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Kapitel 1
Einleitung
Die technische Kristallisation za¨hlt zu den thermischen Stofftrennverfahren und
ist der zentrale Schritt in der Prozesskette zur Erzeugung von kristallinen Fest-
stoffprodukten. Im Gegensatz zu flu¨ssigen oder gasfo¨rmigen Phasen zeichnet sich
dabei ein Feststoff neben seiner Zusammensetzung noch durch weitere Eigen-
schaften aus. Bei den in der Regel pulverfo¨rmigen Feststoffen ist dies vor allem
die Partikelgro¨ße bzw. die -gro¨ßenverteilung, aber auch z.B. die Kristalltracht
oder die Kristallstruktur der Partikel. Im allgemeinen werden die Eigenschaften
des produzierten Feststoffes direkt im Kristallisationsprozess festgelegt. Die hier
ablaufenden Vorga¨nge ergeben sich aus den komplexen Zusammenha¨ngen zwi-
schen den chemischen und physikalischen Eigenschaften des Stoffsystems sowie
dem Prozessdesign, welche die o¨rtlichen und zeitlichen Kristallisationsbedingun-
gen im Kristallisator bestimmen. Die ingenieurstechnische Herausforderung be-
steht bei der technischen Kristallisation vor allem darin, diesen Prozess unter
wirtschaftlichen Aspekten so zu gestalten, dass ein maßgeschneidertes Produkt
entsteht, welches die wichtigsten der gewu¨nschten Eigenschaften aufweist. Hier-
bei mu¨ssen auch nachfolgende Verfahrensschritte wie Filtration, Trocknung und
Konfektion mit in die Betrachtungen einbezogen werden. Diese Glieder in der
Verfahrenskette werden durch den Kristallisationsprozess maßgeblich festgelegt
und ko¨nnen ihrerseits die Produktqualita¨t beeinflussen.
Ha¨ufig erfordert die spa¨tere Produktanwendung, dass die Partikel mit einer
sehr geringen Gro¨ße im Bereich von wenigen Mikrometern oder noch kleiner vor-
liegen mu¨ssen.
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Fu¨r eine solche Anforderung kann es verschiedene Gru¨nde geben:
So kann beispielsweise fu¨r die schnelle Auflo¨sung eines Produktes eine sehr hohe
spezifische Oberfla¨che gefordert sein. Dies ist z. B. bei Farbstoffen der Fall, die
in Knetern oder Extrudern in Polymere oder Pasten eingearbeitet werden [1, 2].
Bei Wirkstoffen fu¨hrt eine schnelle Auflo¨sung zu einer Erho¨hung der sogenann-
ten Bioverfu¨gbarkeit [3, 4]. Hierbei ist insbesondere bei schwer wasserlo¨slichen
Wirkstoffen zusa¨tzlich der Effekt von Bedeutung, dass die Lo¨slichkeit eines Stof-
fes unterhalb von ca. 1µm deutlich ansteigt. Bei manchen Produkten kann auch
die Partikelgro¨ße an sich u¨ber die grundsa¨tzliche Anwendbarkeit entscheiden. So
du¨rfen beispielsweise Wirkstoffsuspensionen bei intraverno¨ser Applikation nicht
zu einer Verstopfung von Blutbahnen fu¨hren. Die Partikel sollten daher nicht
gro¨ßer als die roten Blutko¨rperchen sein, welche eine Gro¨ße von etwa 7µm auf-
weisen. Fu¨r die Inhalation von Wirkstoffen, wie beispielsweise bei der Behandlung
von Asthma, muss der aerodynamische Durchmesser der Partikel unterhalb von
5µm liegen [5]. Der Bedarf fu¨r sehr kleine Partikel kann auch aus der Notwendig-
keit resultieren, einen Feststoff mo¨glichst homogen zu dispergieren oder auch sehr
niedrig zu dosieren. Als Beispiel sei die gleichma¨ßige Verteilung eines Wirkstoffes
auf einzelne Tabletten angefu¨hrt.
Wie die vorangegangenen Beispiele verdeutlichen, sind unter dem Begriff Mi-
kropartikel in erster Linie Partikelgro¨ßen deutlich unterhalb von etwa 10µm zu
verstehen. Prinzipiell existieren verschiedene Kristallisationstechniken, welche je
nach Eigenschaften des betrachteten Stoffsystemes fu¨r eine Mikropartikelerzeu-
gung einsetzbar sind. Allerdings ist die Kristallisation von Mikropartikeln nicht
immer mit den bekannten Techniken mo¨glich oder die geforderte Produktqualita¨t
kann nicht gewa¨hrleistet werden. Daher muss ha¨ufig ein zusa¨tzlicher Mahlpro-
zess nachgeschaltet werden, der jedoch einen sehr aufwa¨ndigen und somit teuren
Verfahrensschritt darstellen kann. Die Ursachen hierfu¨r sind unter anderem im
steigenden Energiebedarf und in sicherheitstechnischen Aspekten wie Staubex-
plosionsfa¨higkeit oder Entzu¨ndbarkeit des Mahlgutes zu sehen, welche zusa¨tzliche
Maßnahmen erfordern. Es ko¨nnen aber auch zusa¨tzlich Maßnahmen erforderlich
sein, um eine ausreichende Produktqualita¨t zu gewa¨hrleisten. Beispiele hierfu¨r ist
die Gefahr einer thermischen Belastung oder auch die Gefahr einer Kontamina-
tion des Mahlgutes [6, 7, 8]. Eine infolge der Reibungswa¨rme zu hohe thermische
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Belastung fu¨hrt vor allem bei organischen Stoffen zu einer Zersetzung oder zum
Aufschmelzen der Kristalle, so dass das Mahlgut zusa¨tzlich geku¨hlt werden muss.
Eine Kontamination des Mahlgutes kann zum Beispiel durch Mu¨hlenabrieb oder
durch Vermischung mit Ru¨cksta¨nden aus einem vorhergehenden Mahlvorgang er-
folgen. Die Verunreinigung einer Charge mit einer anderen kann unter Umsta¨nden
zum Verlust der Charge fu¨hren, so dass der geforderte Reinigungsaufwand zwi-
schen zwei Mahlvorga¨ngen sehr hoch sein kann (z. B. bei Farb- oder Wirkstoffen).
Auch ko¨nnen die Partikel beispielsweise elektrisch geladen sein und zur Koha¨sion
bzw. schlechten Fließfa¨higkeit neigen, so dass die Verwendung von stabilisieren-
den Hilfsstoffen erforderlich sein kann.
Es ist bemerkenswert, dass die fu¨r eine Mikropartikelerzeugung bekannten
Kristallisationstechniken fast ausschließlich auf einer Vera¨nderung der Lo¨sungs-
zusammensetzung beruhen (zum Beispiel durch Verdampfung des Lo¨sungsmittels
oder durch chemische Reaktion). Dagegen findet die Ku¨hlungskristallisation bis-
her keine Anwendung als Technik zur Mikropartikelerzeugung.
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wird die Mo¨glichkeit einer Mikroparti-
kelerzeugung durch Ku¨hlungskristallisation theoretisch und experimentell unter-
sucht. Ausgangspunkt der theoretischen Betrachtung ist die Abha¨ngigkeit der
erzielbaren Partikelgro¨ßenverteilung von der Kinetik eines Stoffsystems (Keim-
bildungsrate und Wachstumsgeschwindigkeit) sowie von der Ku¨hlrate. Einen er-
sten Schwerpunkt stellt die Simulation der Kristallisationsvorga¨nge in einer Bat-
chku¨hlung unter Vorgabe verschiedener zeitlicher Verla¨ufe der Gleichgewichts-
konzentration in der Lo¨sung dar. Dabei wird die Kinetik von Keimbildungsrate
und Wachstumsgeschwindigkeit variiert. In diesem Zusammenhang wird auch die
Bedeutung der Wa¨rmeto¨nung fu¨r die Mikropartikelerzeugung durch Ku¨hlungs-
kristallisation auf theoretischer Basis abgescha¨tzt. Anhand der theoretischen Be-
trachtungen kann gezeigt werden, dass je nach Kinetik eines Stoffsystems extrem
hohe Ku¨hlraten fu¨r eine Mikropartikelerzeugung erforderlich sind. Die Realisie-
rung dieser Ku¨hlraten ist nur durch die Direktku¨hlung mo¨glich, bei welcher die
Lo¨sung mit einem geeigneten Ku¨hlmittel vermischt wird. In der vorliegenden Ar-
beit wird flu¨ssiges CO2 als Ku¨hlmittel verwendet, welches auf Umgebungsdruck
gedrosselt wird. Auf diese Weise kann eine Lo¨sung bis auf −78 ◦C geku¨hlt werden.
Nach dem Wa¨rmeaustausch liegt das Ku¨hlmittel gasfo¨rmig vor. Die erzeugte Sus-
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pension wird aus dem Gasstrahl abgetrennt und zum trockenen Feststoffprodukt
aufbereitet.
Die Entwicklung einer fu¨r die Kristallisation durch CO2 - Direktku¨hlung ge-
eigneten Apparatur stellt einen weiteren Schwerpunkt dar. Wichtige Aspekte sind
hierbei die mo¨glichst schnelle Ku¨hlung der Lo¨sung sowie die vollsta¨ndige Abtren-
nung der erzeugten Suspension aus dem Gasstrom. Die Eignung der Apparatur fu¨r
die Kristallisation via CO2 - Direktku¨hlung wird durch Versuche zum Betriebs-
verhalten nachgewiesen.
Einem großen Teil der Arbeit wird die experimentelle Untersuchung der CO2 -
Direktku¨hlung gewidmet. Zahlreiche Stoffsysteme werden in Versuchsreihen mit
unterschiedlichen Ku¨hltechniken bezu¨glich ihres Eignungspotentiales getestet. Im
Mittelpunkt stehen die Fragen, welche Partikelgro¨ßen jeweils erreicht werden
ko¨nnen und inwiefern hierfu¨r eine CO2 - Direktku¨hlung tatsa¨chlich erforderlich
ist. Auch wird untersucht, in welchem Ausmaß das Ku¨hlmittel beim jeweiligen
Stoffsystem einen zusa¨tzlichen, physikalischen Einfluss auf die Kristallisation hat
(CO2 - Einfluss).
Im Weiteren wird u¨berpru¨ft, ob die prinzipielle Eignung eines Stoffsystems fu¨r
die CO2 - Direktku¨hlung anhand des zeitlichen Verlaufes der Wa¨rmeentwicklung
bei verschiedenen Ku¨hlraten beurteilen werden kann. Hierfu¨r wird der Verlauf
der Wa¨rmeentwicklung von ausgewa¨hlten Stoffsystemen mittels Dynamischer-
Differenz-Kalorimetrie gemessen und vor dem Hintergrund der jeweiligen Ergeb-
nisse aus den Versuchsreihen diskutiert.
Abschließend erfolgt anhand eines Modellstoffsystems eine weitergehende Un-
tersuchung der CO2 - Direktku¨hlung zum Einfluss verschiedener Betriebsparame-
ter auf die erzeugte Partikelgro¨ße.
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Kapitel 2
Bisher bekannte Techniken
zur Kristallisation von
Mikropartikeln aus Lo¨sungen
Bei der Kristallisation entstehen die individuellen Partikel aus der homogenen
Lo¨sung zuna¨chst durch die prima¨re Keimbildung. Die Erzeugung von Mikro-
partikeln erfordert fu¨r eine wirtschaftliche Raum-/Zeitausbeute eine sehr hohe
Bildungsfrequenz der Partikel (die Keimbildungsrate), wie das Zahlenbeispiel in
Tabelle 2.1 veranschaulicht. Gezeigt wird hier eine einfache Abscha¨tzung fu¨r die
Keimbildungszeit ∆ t, welche bei einer konstanten Keimbildungsrate B¯ fu¨r die
Bildung von 1µm großen Partikeln mindestens beno¨tigt wird. Je nach Keimbil-
dungsrate kann die Keimbildungszeit ∆ t demnach theoretisch von Bruchteilen ei-
ner Sekunde bis hin zu mehreren Jahren betragen. Fu¨r wirtschaftliche Prozesszei-
ten mu¨ssen natu¨rlich einerseits ausreichend hohe Keimbildungsraten mo¨glich sein
(prinzipielle Eignung eines Stoffsystems) und andererseits mu¨ssen diese Keimbil-
dungsraten mit der jeweiligen Technik auch erzeugt werden ko¨nnen (prinzipielle
Eignung einer Kristallisationstechnik). Entsprechend der Diskussion in den nach-
folgenden Kapiteln ist dies gleichbedeutend mit der Realisierung von mo¨glichst
hohen thermodynamischen Triebkra¨ften fu¨r die Kristallisation. Diese Triebkra¨fte
werden bei den meisten Techniken durch eine stoﬄiche Vera¨nderung der Lo¨sung
erreicht. Nachfolgend wird ein U¨berblick u¨ber prinzipiell geeignete Techniken ge-
geben.
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Keimbildungsrate Partikelkonzentration Keimbildungszeit
B¯ B¯ ∗∆ t = (cα − cω)
(pi
6
L3 ρ)
∆ t[
#
m3 s
] [
#
m3
]
[s]
109 > 2 Jahre
1012 6, 4 ∗ 1014 > 17Stunden
1015 > 1Minute
1018 > 0, 06Sekunden
Tabelle 2.1: Einfache Abscha¨tzung der Keimbildungszeit ∆ t fu¨r die Bildung von
spha¨rischen Partikeln in Abha¨ngigkeit von einer mittleren Keimbildungsrate B¯:
∆ t ≥ (cα − cω) /
(
pi
6 L
3 ρ B¯
)
. Im Zahlenbeispiel ist die Konzentrationsdifferenz
(cα − cω) mit 50 g/l, die Feststoffdichte ρ mit 1500 kg/m
3 und die Partikelgro¨ße L
mit 1 µm angenommen worden.
Von den konventionellen Kristallisationstechniken sind in erster Linie die Fa¨l-
lungskristallisation und die Spru¨htrocknung zu nennen. Bei der Fa¨llungskristal-
lisation werden zwei flu¨ssige Phasen miteinander vermischt. Das Produkt hat
aufgrund einer chemischen Reaktion oder einer physikalischen A¨nderung in der
Mischung eine sehr geringe Lo¨slichkeit und kristallisiert zum Feststoff. Im Falle
der chemischen Reaktion entsteht das Feststoffprodukt erst durch eine Reakti-
on bei der Vermischung. Die Edukte sind dabei auf die beiden Ausgangsphasen
verteilt. Das Gleichgewicht der Reaktion liegt im allgemeinen stark auf der Seite
des Produktes. Man spricht hier auch von einer Reaktionsfa¨llung. Im Falle einer
physikalischen Vera¨nderung ist das Produkt bereits in einer der Ausgangslo¨sun-
gen vorhanden. Durch Zugabe der zweiten Phase erfolgt eine deutliche Senkung
der Lo¨slichkeit. Dies kann z.B. durch Zugabe eines sog. Antisolvents (inerte Pha-
se) erreicht werden. Man spricht von einer Verdra¨ngungskristallisation. Ein An-
tisolvent ist dann geeignet, wenn es mit dem Lo¨sungsmittel mischbar ist und
fu¨r den gelo¨sten Stoff eine sehr geringe Lo¨slichkeit aufweist. Eine physikalische
Vera¨nderung der Lo¨sung kann bei wa¨ssrigen Systemen auch durch die Zugabe
von Salzlo¨sungen (Vera¨nderung der Ionensta¨rke) und von Sa¨uren oder Basen
(Vera¨nderung des pH-Wertes) erfolgen.
Fu¨r den Fa¨llungsprozess ist charakteristisch, dass die Feststoffbildung in der
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Regel sehr schnell (schlagartig) abla¨uft und die Hydrodynamik der Vermischung
einen wesentlichen Einfluss auf die Kristallisationsvorga¨nge bzw. auf das Produkt
hat [9, 10]. Eine mo¨glichst schnelle und homogene Vermischung ist die Grundvor-
aussetzung fu¨r die Erzeugung von sehr kleinen Partikelgro¨ßen bei gleichzeitig en-
ger Partikelgro¨ßenverteilung. Bei der konventionellen Fa¨llungskristallisation wer-
den die Edukte meist in einem Ru¨hrkessel unter intensiver Durchmischung kon-
taktiert, wobei auch unterschiedliche Mischapparate fu¨r eine hochturbulente Vor-
vermischung verwendet werden. Daru¨ber hinaus wird in der Literatur auch u¨ber
neuere Ansa¨tze zur optimierten Vermischung berichtet. Hierzu za¨hlen die Fa¨llung
im Mikroreaktor [11] und auch im Hohlfasermodul [12]. Bei diesen Ansa¨tzen wird
der Mischvorgang auf einen sehr kleinen Raum begrenzt. Auch existieren Ansa¨tze
fu¨r die Erzeugung von Nanopartikeln durch Einsatz eines sehr schnell rotieren-
den und mit Fu¨llko¨rpern gefu¨llten Reaktors [13, 14]. Bei dieser Methode erfolgt
eine starke Intensivierung des Stofftranportes im Zentrifugalfeld. Die typische
Gro¨ßenordnung der mittleren Partikelgro¨ße liegt bei der Fa¨llungskristallisation
im Bereich von 0, 01 bis 10µm.
Bei der Spru¨htrocknung handelt es sich um eine Verdampfungskristallisati-
on, bei der die Lo¨sung u¨ber eine Du¨se in einen heißen Gasstrom zersta¨ubt wird.
Dabei verdampft das Lo¨sungsmittel schlagartig. Eine Variante der Spru¨htrock-
nung zur besseren Kontrolle der Tropfenverweilzeit stellt die Zersta¨ubung mittels
Ultraschall in ein Tra¨gergas dar [15]. Dabei erfolgt die Erwa¨rmung des erzeug-
ten Aerosols erst in einem nachfolgenden, laminar durchstro¨mten Wa¨rmeaustau-
scher. Bei der Spru¨htrocknung entstehen meist spha¨rische, poro¨se Agglomerate
aus kleineren Prima¨rpartikeln. Die Feststoffmasse eines Agglomerates wird dabei
durch die erzeugte Tropfengro¨ßen bestimmt. Je nach Stoffsystem und Prozes-
sparametern kann der Feststoff teilweise oder auch vollsta¨ndig amorph sein. Von
Nachteil ist hier, dass bei amorphen Feststoffen die Gefahr einer unerwu¨nschten
Vera¨nderung infolge eines spa¨teren Reifungsprozesses besonders hoch ist. Eine
Spru¨htrocknung eignet sich vor allem dann, wenn ein Feststoff mit einer guten
Rieselfa¨higkeit (spha¨rische Agglomerate) und einer poro¨sen Struktur bzw. einer
hohen spezifischen Oberfla¨che gewu¨nscht wird. Die thermische Belastung kann
bei organischen Produkten einen Nachteil darstellen. Bei organischen Lo¨sungs-
mitteln sind zudem sicherheitstechnische Aspekte zu beachten.
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Im Gegensatz zur konventionellen Spru¨htrocknung wird die Lo¨sung bei der
Spru¨h-Gefriertrocknung schlagartig eingefroren und nachfolgend gefriergetrocket.
Die Ku¨hlung der Lo¨sung erfolgt hierbei durch Zersta¨ubung der Lo¨sung in einen
kalten Gasstrom [16]. Bei der Vakuum-Sublimationsmethode wird die Lo¨sung
durch Expansion auf einen Druck unterhalb des Trippelpunktes eingefroren und
anschließend gefriergetrocknet [17]. Durch das Einfrieren der Lo¨sung entsteht ein
Feststoff, der wie bei der Spru¨htrocknung aus poro¨sen Agglomeraten aus kleinen
Prima¨rpartiken besteht.
Neben diesen konventionellen Techniken wurden in den letzten Jahren eine
Reihe von neuen Kristallisationstechniken vor allem zum Zweck der Mikroparti-
kelerzeugung untersucht, bei denen hochkomprimierte Gase bzw. meist u¨berkri-
tische Fluide ihre Anwendung finden [18, 19, 20, 21]:
• GAS : Gas AntiSolvent [22, 23, 24]
• PCA : Precipitation with a Compressed Antisolvent [22, 23, 25, 26, 27]
• SAA : Supercritical-Assisted Atomization [28]
• RESS : Rapid Expansion of a Supercritical Solution [29, 30, 31]
• PGSS : Particles from Gas-Saturated Solutions [32, 33]
Bei den Verfahren GAS und PCA wird ein u¨berkritisches Fluid als Antisol-
vent eingesetzt. Durch die Verwendung eines u¨berkritischen Fluids (hohe Diffu-
sion) ko¨nnen auf diese Weise sehr schnell hohe Triebkra¨fte fu¨r die Kristallisation
erreicht werden. Nach der Kristallisation ist eine Abtrennung des Antisolvents
durch Entspannung in das unterkritische Gebiet vergleichsweise einfach und eine
Ru¨ckgewinnung durch erneute Komprimierung mo¨glich. Das am meisten einge-
setzte Antisolvent ist Kohlendioxid. Es verfu¨gt u¨ber eine relativ niedrige kriti-
sche Temperatur und einen relativ niedrigen kritischen Druck (siehe Abbildung
3.1, Seite 14). Ein weiterer Vorteil ist, dass das komprimierte Gas in vielen or-
ganischen Lo¨sungsmitteln gut lo¨slich ist (Verwendbarkeit als Antisolvent). Bei
wa¨ssrigen Systemen kann es fu¨r eine Fa¨llung durch Verschiebung des pH-Wertes
eingesetzt werden [34].
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GAS wird im Batch betrieben: Die Lo¨sung wird in einem Druckbeha¨lter vor-
gelegt und der Druck des Antisolvents wird erho¨ht. Ein wichtiger Parameter ist
die Geschwindigkeit des Druckaufbaus, d.h. die Erzeugung hoher Triebkra¨fte fu¨r
den Stofftransport des Antisolvents in die Lo¨sung [23, 35, 36]. Mit steigender
Geschwindigkeit des Druckaufbaues werden meist auch kleinere Partikel und en-
gere Gro¨ßenverteilungen gewonnen. Wegen der meist starken Volumenexpansion
der flu¨ssigen Phase infolge der Absorption des Antisolvents [37] kann allerdings
nur ein geringer Teil des Druckbeha¨ltervolumens fu¨r die Lo¨sung genutzt werden.
Als Beispiele fu¨r eine Mikropartikelerzeugung durch die GAS-Technik seien die
Wirkstoffe Abecarnil [22] und BECD [38] genannt.
Beim PCA-Verfahren wird das u¨berkritische Fluid in einem Druckbeha¨lter
vorgelegt und die Lo¨sung u¨ber eine Du¨se mo¨glichst fein eingedu¨st. In der Literatur
wird diePCA-Technik oft auch als SAS (SupercriticalAntiSolvent process) oder
auch als ASES (Aerosol Spray Extraction System) bezeichnet. Daru¨ber hinaus
findet sich in der Literatur auch ein als SEDS (Solution Enhanced Dispersion
by Supercritical Fluid) bezeichnetes Verfahren [39, 40]. Bei SEDS erfolgt im
Unterschied zu PCA die Zersta¨ubung der Lo¨sung u¨ber eine Zweistoffdu¨se mit
dem u¨berkritischen Antisolvent. Die Kontaktierung von Lo¨sung und Antisolvent
erfolgt somit bereits wa¨hrend der Zersta¨ubung. Bei den genannten Verfahren
werden durch die Zersta¨ubung der Lo¨sung eine große Oberfla¨che der Lo¨sung und
kurze Diffusionswege fu¨r einen schnellen U¨bersa¨ttigungsaufbau geschaffen. Aus
diesem Grund sind die resultierenden Partikel meist kleiner als bei GAS [41].
Liegen die Betriebsbedingungen im unterkritischen Bereich fu¨r die Mischung von
Lo¨sung und Antisolvent, so bleibt nach der Kontaktierung die Lo¨sung als Phase
erhalten und die Kristallisation wird auf das Volumen der Tropfen begrenzt. Das
Produkt ist dann dem Ergebnis einer Spru¨htrocknung sehr a¨hnlich. Tendenziell
werden insbesondere bei PCA fu¨r die Erzeugung feinerer Partikel ho¨here Dru¨cke
sowie steigende Gasmengen beno¨tigt. Daher ist das Druckniveau (bei CO2 bis cir-
ca 150 bar) und auch der spezifische Mengenstrom an hochkomprimiertem Fluid
relativ hoch(> 80 V ol% bzgl. der Lo¨sung; z. B. 500 bis 1000 kgCO2/kgProdukt
- je nach Lo¨slichkeit [18]). Als Beispiele fu¨r die Erzeugung von Mikropartikeln
mit dem PCA-Verfahren seien die Stoffe Weinsa¨ure [42, 43, 44], Harnstoff [44],
Cholesterin [45, 46, 47], Amoxicillin [48] oder auch verschiedene Explosivstof-
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fe [49] genannt. Prima¨rpartikel von beispielsweise verschiedenen Ausgangsstoffen
fu¨r Supraleiter [50] und von Fullerene [51] konnten mit PCA sogar im Nanome-
terbereich hergestellt werden.
Bei SAA wird das u¨berkritische Fluid nicht als Antisolvent, sondern als Hilf-
mittel zur feinen Zersta¨ubung verwendet. Die Lo¨sung wird zuna¨chst mit dem
u¨berkritischen Fluid gesa¨ttigt, wobei noch keine Feststoffbildung erfolgt. An-
schließend wird das Gemisch u¨ber eine Du¨se auf Umgebungsdruck in einen heißen
Gasstrom zersta¨ubt. Hierbei erfolgt aufgrund der Expansion des u¨berkritischen
Fluids die Bildung von sehr kleinen Tro¨pfchen und das Lo¨sungsmittel verdampft.
Demnach kann dieses Verfahren als eine Variante der Spru¨htrocknung angesehen
werden. Eine a¨hnliche Methode stellt CAN-BD (Supercritical Carbon Dioxide
Assisted Nebulation Bubble Drying) dar. Im Gegensatz zu SAA erfolgt hier die
Kontaktierung der Fluide in einem Mischer im Bereich von Millisekunden vor der
Expansion. Bei dieser Technik erfolgt die Zersta¨ubung ebenfalls in einen heißen
Gasstrom.
Bei RESS ist der Zielstoff in dem u¨berkritischen Fluid gelo¨st, welches schlag-
artig u¨ber eine Du¨se in den unterkritischen Zustand entspannt wird. Dabei ver-
liert das Fluid seine Eigenschaft als Lo¨sungsmittel und das Produkt fa¨llt im
Gasstrom aus. Im allgemeinen wird fu¨r die Zersta¨ubung eine Du¨se verwendet, die
mit einem Laser hergestellte wird und einen Durchmessern in der Gro¨ßenordnung
von circa 40 bis 200µm hat. Neben den Prozessparametern Druck und Tempe-
ratur hat insbesondere der Du¨sendurchmesser einen maßgeblichen Einfluss auf
die resultierende Partikelgro¨ße [52]. Fu¨r kleinere Partikel sind tendenziell auch
kleinere Du¨sendurchmesser erforderlich. Mit dem RESS-Verfahren lassen sich
im Vergleich zu GAS und PCA die feinsten Partikel herstellen. Als Beispiele
seien die Erzeugung von verschienenen Explosivstoffen (Mikropartikel [49]), von
Cholesterin (Mikropartikel [46]; Nanopartikel [44, 47]), von Aspirin (Submikro-
partikel1 [53]) und Barbital (Submikropartikel [54]) genannt. Allerdings weisen
viele hochmolekulare, polare Stoffe keine oder nur eine sehr geringe Lo¨slichkeit in
u¨berkritischem Kohlendioxid auf. Den System kann dann evtl. eine lo¨slichkeits-
steigernde Komponente zugegeben werden, wobei aber die Gefahr der Verunrei-
nigung des Produktes mit dieser Komponente besteht. Eine Variante von RESS
1Submikropartikel : Partikelgro¨ße < 1µm
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stellt die Technik RESS-SC (RESS with Solid Cosolvent) dar. Bei RESS-SC
wird eine lo¨slichkeitssteigernde Komponeten eingesetzt, welche wie das spa¨tere
Produkt nach der Expansion als Feststoff ausfa¨llt und anschließend via Subli-
mation entfernt wird [55]. Durch die parallele Kristallisation eines zweiten Fest-
stoffes sollen Wechselwirkungen zwischen den Partikeln des eigentlichen Produk-
tes wa¨hrend der Entstehungsphase verhindert werden. Die Prozesse RESS-N
(RESS in Nonsolvent) bzw. RESSAS (RESS in AntiSolvent) stellen ebenfalls
Varianten vom RESS-Verfahren dar, bei denen eine Wechselwirkung zwischen
den Partikeln unterbunden werden soll. Bei diesen Verfahren erfolg die Expansi-
on des u¨berkritischen Fluids in eine flu¨ssige Phase, die fu¨r den Feststoff eine sehr
geringe Lo¨slichkeit hat. Hierbei entsteht eine Suspension des Produktes [21].
Ein prinzipiell anderes Verfahren stellt das PGSS-Verfahren dar. Der zu mi-
kronisierende Stoff wird unter unter hohem Gasdruck aufgeschmolzen, wobei
das Gas in der Schmelze gelo¨st wird. Dies bewirkt eine deutliche Absenkung
der Schmelztemperatur sowie eine erhebliche Reduktion der Schmelzviskosita¨t.
Im Gegensatz zu RESS weist die Gasphase fu¨r den Feststoff eine sehr geringe
Lo¨slichkeit auf. Die Schmelze wird u¨ber eine Du¨se auf Umgebungsdruck gedros-
selt, wobei sie durch die Expansion des Gases (Joule-Thomson-Effekte) geku¨hlt
und die Erstarrungstemperatur unterschritten wird. Die Abtrennung der erzeug-
ten Partikel erfolgt im Zyklon oder durch einen Elektrofilter. Die prinzipielle
Eignung von PGSS zeigen beispielsweise die Untersuchungen zur Erzeugung
von Mikropartikeln eines entzu¨ndungshemmenden Wirkstoffes [56] oder von Pa-
lemno¨l [57].
Bei den genannten Techniken Spru¨htrocknung, PCA, SAA und PGSS er-
folgt eine Tropfenbildung und die Kristallisation wird im Wesentlichen auf die
einzelnen Tropfen beschra¨nkt. Die resultierenden Partikelgro¨ßen sind daher auch
u¨ber die Tropfengro¨ße beeinflussbar.
Analog hierzu stellt auch eine Kristallisation in Emulsionen eine Technik
zur Mikropartikelerzeugung dar. Hierbei wird die Kristallisation auf die ein-
zelnen Emulsionstropfen beschra¨nkt, welche mit Hilfe eines Emulgators in ei-
ner kontinuierlichen Phase stabilisiert werden. Die U¨bersa¨ttigung kann prinzipi-
ell durch Ku¨hlung, Verdampfung des Lo¨sungsmittels, chemische Reaktion oder
Verdra¨ngung (Zugabe eines Antisolvents) erzeugt werden. Es entstehen meist
11
der Tropfengro¨ße entsprechende spha¨rische Agglomerate aus Prima¨rpartikeln im
Mikro- oder Nanometerbereich. Grundsa¨tzlich muss ein diffusiver Stoffaustausch
zwischen den einzelnen Emulsionstropfen u¨ber die kontinuierliche Phase und auch
eine direkte Wechselwirkung zwischen den Tropfen (zum Beispiel bei Tropfenkol-
lisionen) unterbunden werden. Dafu¨r muss der Zielstoff in der kontinuierlichen
Phase mo¨glichst unlo¨slich sein. Dem Emulgator kommt in diesem Zusammen-
hang neben der eigentlichen Stabilisierungsfunktion eine besondere Bedeutung
zu. So kann zum Beispiel die Kristallisation bei einer Ku¨hlungskristallisation
je nach verwendetem Emulgator im Tropfen oder in der kontinuierlichen Phase
stattfinden [58]. Als Beispiele fu¨r die Kristallisation in Emulsionen sind die Er-
zeugung von Cholesterylacetat (spha¨rische Nanopartikel [59, 60]) oder Yttrium
(spha¨rische Mikropartikel [61], spha¨rische Nanopartikel [62]) bekannt.
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Kapitel 3
Kristallisation mittels CO2 -
Direktku¨hlung
Im Folgenden wird das Konzept der Mikropartikelerzeugung durch CO2-Direkt-
ku¨hlung dargestellt. Mo¨gliche Verfahrenskonzepte werden diskutiert. Die techni-
sche Realisierung einer entsprechenden Apparatur wird in Kapitel 6 geschildert.
3.1 Idee der CO2 - Direktku¨hlung
Die Kristallisation mittels Direktku¨hlung (Direct Contact Cooling: DCC) ist im
Grunde eine bekannte Technik. Sie wird z. B. dort eingesetzt, wo Probleme mit
Verkrustungen an der Oberfla¨che von Wa¨rmeaustauschern bestehen. Das Ku¨hl-
mittel ist meist nicht mit der Lo¨sung mischbar, so dass die Feststoffbildung im we-
sentlichen an der Phasengrenzfla¨che zwischen Ku¨hlmittel und Lo¨sung fernab von
festen Oberfla¨chen stattfindet. Als Beispiele seien die Kristallisation von Natri-
umhydroxid durch Direktku¨hlung mit dem verdampfenden Ka¨ltemittel R12 [63]
und die Kristallisation von Calciumnitrat durch Direktku¨hlung mit Petroleum
genannt [64].
Wie die vorliegende Arbeit zeigen wird, la¨sst sich die Direktku¨hlung einer
Lo¨sung auch fu¨r die Mikropartikelerzeugung einsetzen. Dabei wird die Lo¨sung
mo¨glichst schnell und homogen geku¨hlt. Flu¨ssiges CO2 ist hierfu¨r ein beson-
ders geeignetes Ku¨hlmittel. Bei der Drosselung auf Umgebungsdruck entsteht ein
Eis-/Gasstrom mit einer Temperatur von circa −78 ◦C (Abbildung 3.1).
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Abbildung 3.1: log(P ) - h - Zustandsdiagramm von CO2.
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Die Expansion des Ku¨hlmittels kann fu¨r eine feine Dispergierung der Lo¨sung
genutzt werden. Hierdurch wird ein schneller Wa¨rmetransport durch eine große
spezifische Wa¨rmeaustauschsfla¨che und einen guten Wa¨rmeu¨bergang erreicht. Die
Verwendung eines verdampfenden Ku¨hlmittels bietet den besonderen Vorteil, dass
das Ku¨hlmittel bei entsprechendem Mischungsverha¨ltnis nach dem Wa¨rmeaus-
tausch gasfo¨rmig und somit von der geku¨hlten Lo¨sung leicht trennbar ist. Fu¨r
die Kontaktierung von Lo¨sung und Ku¨hlmittel sind insbesondere Zweistoffdu¨sen
ideal geeignet (Abbildung 3.2).
Abbildung 3.2: Prinzip der CO2-Direktku¨hlung mittels Zweistoffdu¨se.
3.2 Verfahrenskonzepte
In Abbildung 3.3 sind die wesentlichen Verfahrensschritte fu¨r die Erzeugung der
Mikropartikel durch CO2 - Direktku¨hlung dargestellt. Die Erzeugung der Parti-
kel erfolgt im ersten Schritt durch die Direktku¨hlung der Lo¨sung mit flu¨ssigem
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CO2. Hierbei entstehen Suspensionstro¨pfchen, welche zuna¨chst vornehmlich mit
einem Drallabscheider aus dem CO2-Gasstrom abgetrennt werden mu¨ssen (Ab-
bildung 3.3). Je nach Stoffsystem, Gu¨te der Abtrennung und zur Einhaltung
gesetzlicher Vorschriften kann eine anschließende Reinigung des CO2-Stromes
erforderlich sein. Hier kann dann zum Beispiel eine Absorption mit dem Lo¨sungs-
mittel oder eine Adsorption mit Aktivkohle nachgeschaltet werden. Grundsa¨tzlich
ist auch ist eine Ru¨ckverflu¨ssigung des Ku¨hlmittels denkbar.
Abbildung 3.3: Verfahrenskonzept der CO2-Direktku¨hlung.
Aus der gewonnenen Suspension mu¨ssen die Partikel isoliert werden. Mo¨gliche
Aufbereitungsschritte stellen Filtration/Trocknung oder auch die Gefriertrock-
nung dar. Die Eignung einer Aufbereitungsmethode ha¨ngt hierbei von den spe-
zifischen Eigenschaften des jeweiligen Stoffsystems ab. Die Gefahr einer festen
Agglomeration (Bildung von Feststoffbru¨cken) und auch die Gefahr unerwu¨nsch-
ter Wachstumsvorga¨nge ist vor allem bei ho¨herer Restlo¨slichkeit zu beachten.
Hier kann sogar nach einer Filtration die Spu¨lung des Filterkuchens mit einem
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geeigneten Fluid erforderlich sein. Das Spu¨lmittel muss fu¨r den Feststoff eine sehr
geringe Lo¨slichkeit aufweisen und mit dem Lo¨sungsmittel mischbar sein. Durch
den Austausch der Lo¨sung durch ein Spu¨lmittel wird die Gefahr einer Agglo-
meration sowie einer weiteren Kristallisation wa¨hrend der Trocknung verringert.
Bei rein organischen Stoffsystemen kann auch ein Strippen des Filterkuchens mit
u¨berkritischen CO2 sinnvoll sein, bei dem die Partikel in einem Schritt gewa-
schen und getrocknet werden. Die Aufbereitung kann dabei durch den Zustand
des CO2 bzw. u¨ber das Phasengleichgewicht zwischen Lo¨sung und CO2 zusa¨tzlich
beeinflusst werden.
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Kapitel 4
Theoretische
Verfahrensgrundlagen
Die Entstehung eines neuen Partikels durch Kristallisation setzt sich aus den bei-
den nacheinander ablaufenden Teilschritten Keimbildung und Kristallwachstum
zusammen. Unter Keimbildung versteht man die Bildung einer kleinsten Einheit
aus Bausteinen des Feststoffes (dem Keim), die unter den gegebenen Kristallisa-
tionsbedingungen thermodynamisch stabil ist. Bei der Entstehung eines solchen
Keimes unterscheidet man drei verschiedene Mechanismen:
Bei der prima¨ren homogenen Keimbildung erfolgt die Bildung der Keime in
Abwesenheit von Kristallen und anderen festen Oberfla¨chen (Staubpartikeln oder
Gefa¨ßwa¨nden). Entstehen die Keime in Abwesenheit von Kristallen an Ober-
fla¨chen, so spricht man von der prima¨ren heterogenen Keimbildung. Im Gegensatz
zu diesen prima¨ren Keimbildungsmechanismen erfolgt die Bildung von Keimen
durch die sekunda¨re Keimbildung in der feststoffbeladenen Lo¨sung durch Abrieb
von vorhandenen Kristallen. Die sekunda¨re Keimbildung weist im Vergleich zur
prima¨ren Keimbildung eine weitaus niedrigere Keimbildungsrate auf und ist u¨ber
Prozessparameter wie U¨bersa¨ttigung, Ru¨hrerdrehzahl oder Suspensionsdichte re-
lativ gut kontrollierbar.
Die Erzeugung von sehr kleinen Partikeln erfordert sehr hohe Keimbildungs-
raten, die nur durch die Mechanismen der prima¨ren Keimbildung erreicht werden
ko¨nnen (vergleiche Zahlenbeispiel Tabelle 2.1, Seite 6). Hierfu¨r ist es erforderlich,
einen Zustand der zuna¨chst feststofffreien (homogenen) Lo¨sung weit oberhalb
18
vom thermodynamisch stabilen Gleichgewicht einzustellen. Die thermodynami-
schen Gleichgewichtszusta¨nde einer homogenen Lo¨sung, der Mechanismus der
prima¨r homogenen Keimbildung und insbesondere die Kinetik dieser Keimbil-
dung sind daher fu¨r die Mikropartikelerzeugung extrem wichtig. Sie werden in
den folgenden Kapiteln behandelt.
4.1 Thermodynamik
4.1.1 Gleichgewicht und U¨bersa¨ttigung
Der thermodynamische Gleichgewichtszustand eines geschlossenen, heterogenen
Systems ist durch das Minimum der freien Enthalpie G
G =
∑
α
∑
i
µαi n
α
i (4.1)
µαi =
(
∂Gα
∂nαi
)
T α, P α, nαk 6=i
= f(T, P, ni) (4.2)
bezu¨glich jeder mo¨glichen internen Zustandsvariation bestimmt. Aus der Mini-
malbedingung (
∂G
∂ni
)
T, P, ni6=k
= 0 (4.3)
folgt, dass im stoﬄichen Gleichgewicht die chemischen Potentiale µi der Kompo-
nenten i in allen Phasen 1 . . . α gleich sind:
µ1i = µ
2
i . . . = µ
α
i (4.4)
Beim Kristallisationsvorgang handelt es sich grundsa¨tzlich um ein heterogenes
System, welches sich nicht im stoﬄichen Gleichgewicht befindet. Die jeweiligen
chemischen Potentiale der in den Feststoff u¨bergehenden Komponenten sind in
der fluiden Phase ho¨her als im Feststoff:
µLi > µ
S
i (4.5)
Es existiert daher in einem Mehrstoffsystem im allgemeinen fu¨r jede Komponen-
te i eine Potentialdifferenz ∆µi = µ
L
i − µ
S
i , welche die treibende Kraft fu¨r
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den jeweiligen Stoffu¨bergang darstellt. Ein quantitatives Maß fu¨r die Triebkraft
in einem Mehrstoffsystem la¨sst sich anhand der summarischen Potentialdifferenz
∆µ =
(
∂G
∂nS
)
T, P, ni
(4.6)
definieren [65]. Die summarische Potentialdifferenz ∆µ stellt die differentielle
A¨nderung der freien Enthalpie G des Systems beim isobaren, isothermen U¨ber-
gang einer differentiellen Stoffmenge nS aus der Lo¨sung in den Feststoff dar.
Hieraus folgt mit der Voraussetzung einer konstanten Zusammensetzung xSi der
festen Phase: (
∂G
∂nS
)
T, P, ni
=
∑
i
∆µi x
S
i (4.7)
Im Rahmen dieser Arbeit werden im wesentlichen Systeme untersucht, bei denen
der entstehende Feststoff aus einer einzelnen Komponente besteht (xS1 = 1). In
diesem Fall entspricht die summarische Potentialdifferenz ∆µ der Potentialdiffe-
renz ∆µ1 der kristallisierenden Komponente 1 in der Lo¨sung:
∆µ = ∆µ1 = µ
L
1 − µ
S
1 (4.8)
Das chemische Potential µS1 der festen Phase entspricht im Fall des Phasengleich-
gewichtes dem chemischen Potential µe, L1 der gelo¨sten Komponente 1. Aus der
Formulierung des chemischen Potentials mit der Aktivita¨t a1:
µS1 = µ
e, L
1 = µ
0
1 +RT ln a
e, L
1 (4.9)
µL1 = µ
0
1 +RT ln a
L
1 (4.10)
ergibt sich die Potentialdifferenz zu:
∆µ1 = RT ln
aL1
ae, L1
= RT lnS (4.11)
Der Quotient S = aL1 /a
e, L
1 wird als U¨bersa¨ttigung bezeichnet. Die Erzeugung der
U¨bersa¨ttigung kann prinzipiell durch jede Variation der Zustandsgro¨ßen Druck,
Temperatur oder Zusammensetzung erfolgen, die zu einer entsprechenden Poten-
tialdifferenz fu¨r die betreffenden Komponenten fu¨hrt. Bei der Lo¨sungskristallisa-
tion ist der Einfluss des Druckes unwesentlich, so dass die Triebkraft durch A¨nde-
rung der Temperatur und der Zusammensetzung erzeugt wird. Die Vera¨nderung
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der stoﬄichen Zusammensetzung kann dabei auf verschiedene Arten erreicht wer-
den (z. B. Verdampfung, Zugabe eines Stoffes oder chemische Reaktion), wa¨hrend
bei der Ku¨hlungskristallisation die Triebkrafterzeugung ausschließlich durch Tem-
peraturerniedrigung erfolgt. Die meisten Stoffsysteme weisen die hierfu¨r erforder-
liche Temperaturabha¨ngigkeit der Lo¨slichkeit auf.
4.1.2 Thermodynamische Stabilita¨t einer homogenen
Lo¨sung
Aussgangpunkt fu¨r die Mikropartikel durch CO2− Direktku¨hlung ist die homo-
gene bzw. feststofffreie Lo¨sung. Der thermodynamische Gleichgewichtszustand
einer homogenen Phase kann bezu¨glich einer Phasenumwandlung absolut sta-
bil, metastabil oder auch instabil sein. Abbildung 4.1 zeigt die prinzipielle La-
ge der Stabilita¨tsbereiche in einem Temperatur-Lo¨slichkeitsdiagramm. Unterhalb
der Lo¨slichkeitskurve ist die feststofffreie, homogene Lo¨sung absolut stabil. Die
Gibbsche Energie nimmt fu¨r jede im System mo¨gliche Zustandsa¨nderung ein ab-
solutes Minimum ein. Die Lo¨slichkeitskurve beschreibt die Lage des Fest-Flu¨ssig-
Phasengleichgewichtes und stellt somit die Grenzkurve fu¨r den absolut stabilen
Bereich dar. Diesem Bereich schließt sich der metastabile Bereich an. Innerhalb
des metastabilen Bereiches erfolgt allerdings keine spontane Bildung der neu-
en Phase aus der u¨bersa¨ttigten, homogenen Lo¨sung. Hier existiert eine auf die
Grenzfla¨chenspannung zuru¨ckzufu¨hrende energetische Barriere fu¨r die Bildung
der neuen Phase. Jede beliebige interne Fluktuation in der homogenen Lo¨sung
fu¨hrt zu einer Erho¨hung der freien Enthalpie, so dass eine Ru¨ckkehr in den homo-
genen Ausgangszustand thermodynamisch am wahrscheinlichsten ist. Erst wenn
die energetische Barriere durch eine ausreichend große Fluktuation u¨berwunden
wird, erfolgt die Bildung eines Keimes durch prima¨re Keimbildung. Mit zuneh-
mender U¨bersa¨ttigung nimmt die Ho¨he dieser Barriere ab. Gleichzeitig steigt
somit auch die Wahrscheinlichkeit, dass eine interne Fluktuation die fu¨r die Keim-
bildung erforderliche Aktivierungsenergie u¨berwinden kann. Als Konsequenz setzt
die Bildung der neuen Feststoffphase durch prima¨re Keimbildung erst ab einer
ausreichenden U¨bersa¨ttigung spontan ein (die prima¨re Keimbildung und insbe-
sondere die Kinetik dieses Mechanismus werden in Kapitel 4.2.1 behandelt).
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Abbildung 4.1: Temperatur-Lo¨slichkeitsdiagramm mit Stabilita¨tsbereichen
und Feststoffbildungsmechanismen fu¨r ein Stoffsystem, bei dem eine Spino-
dale existiert.
Bei manchen Stoffsystemen schließt sich dem metastabilen Bereich ein Gebiet
an, in dem das Gleichgewicht der homogenen Phase instabil ist. Die Grenzkurve
zwischen dem meta- und dem instabilen Gleichgewicht ist die sogenannte chemi-
sche Spinodale. In dem instabilen Bereich existiert keine energetische Barriere fu¨r
die Bildung der neuen Phase. Jede Fluktuation im System fu¨hrt zu einer Redu-
zierung der freien Enthalpie. Der Phasenwechsel in diesem Bereich wird als spi-
nodale Dekomposition bezeichnet. Die bei der Entmischung entstehenden Phasen
aus Feststoff und Lo¨sung bilden ein
”
schwammartiges“, dreidimensionalen Netz-
werk [66]. Der entstehende Feststoff kann dabei durchaus auch eine vorteilhafte
bzw. gewu¨nschte Produktqualita¨t aufweisen. Dies gilt insbesondere im Falle einer
hohen spezifischen Oberfla¨che des Produktes. Die vorliegende Arbeit widmet sich
jedoch ausschließlich der Erzeugung von Mikropartikeln durch Keimbildung und
Wachstum im metastabilen Bereich. Es stellt sich in diesem Zusammenhang die
Frage nach Existenz und Lage des instabilen Bereiches bzw. der Spinodalen. Ein
Kriterium kann fu¨r eine Zustandsgro¨ße ζ mit Hilfe der Gibbschen Funktion wie
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folgt angegeben werden [67]:
> 0 absolut stabil oder metastabil (4.12)
∂2G
∂ζ2
= 0 Spinodale (4.13)
< 0 instabil (4.14)
Fu¨r eine bina¨re Lo¨sung mit variabler Zusammensetzung ergibt sich hieraus mit
P, T = konst folgende Bedingung:
∂2G
∂ζ2
=
∂2G
∂x21
, (4.15)
welche besonders anschaulich darstellbar ist (Abbildung 4.2).
Abbildung 4.2: Beispiel fu¨r den Verlauf der freien Enthalpie GL einer homogenen
Lo¨sung und Arten des Gleichgewichtes fu¨r ein bina¨res System, bei dem eine Spinodale
existiert (links) und bei dem keine Spinodale existiert (rechts).
Im Bereich positiver Kru¨mmung der freien Enthalpie GL ist die Lo¨sung stabil
(absolut oder metastabil), wa¨hrend sie im Bereich negativer Kru¨mmung instabil
ist. Der Wendepunkt stellt den U¨bergang zwischen stabilen und instabilen Gleich-
gewicht und somit einen Punkt auf der Spinodalen dar. Besteht die feste Phase
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nur aus einer Komponente 1, reduziert sich die Gibbsche Funktion GS fu¨r den
Feststoff auf einen Punkt. Eine von diesem Punkt aus an die Gibbsche Funktion
der Lo¨sung GL im stabilen Bereich angelegte Tangente ergibt den Punkt auf der
Lo¨slichkeitslinie fu¨r die betrachtete Temperatur. Durch Variation der Temperatur
ergeben sich die Lo¨slichkeitslinie und die Spinodale bzw. die Stabilita¨tsbereiche
(Abbildung 4.1). Bei manchen Stoffsystemen hat die Gibbsche Funktion fu¨r alle
Temperaturen im gesamten Konzentrationsbereich eine positive Kru¨mmung (Ab-
bildung 4.2, rechts), so dass die Phasenumwandlung stets nur durch Keimbildung
erfolgen kann. Dies ist z. B. bei Systemen mit idealem Verhalten oder Systemen
mit einfachem Eutektikum [67]) der Fall. Dagegen verhalten sich z. B. viele unpo-
laren Stoffsysteme wie regula¨re Lo¨sungen. Die Gibbsche Funktion einer regula¨ren
Lo¨sung weist bei niedrigen Temperaturen stets den links in Abbildung 4.2 darge-
stellten Verlauf auf [68]. Bei regula¨ren Lo¨sungen existiert demnach grundsa¨tzlich
ein Zustandsgebiet, in dem die Bildung der neuen Phase auf dem Wege der spi-
nodalen Dekomposition erfolgt.
4.2 Klassische Keimbildungstheorie
4.2.1 Modell der Keimbildungsarbeit
Die neue Phase entsteht durch statistische An- und Ablagerungen einzelner Kom-
ponenten aus der homogenen Phase zu molekularen Konfigurationen – sogenann-
ten Clustern. Dieser Prozess ist mit einer A¨nderung der freien Enthalpie ∆GK
verbunden, welche sich aus zwei Termen zusammensetzt [65]:
∆GK = ∆Gv +∆Gγ (4.16)
Hierbei entspricht ∆Gv dem Anteil, welcher sich aus dem U¨bergang der Kom-
ponenten aus der homogenen Phase auf einen Zustand geringerer freier Enthalpie
in der neuen Phase ergibt. Diese A¨nderung ist daher stets negativ. ∆Gγ entspricht
dem Anteil, welcher sich aus der Bildung bzw. Vergro¨ßerung der Phasengrenz-
fla¨che mit ho¨herer freier Enthalpie ergibt. Dieser Anteil ist daher stets positiv.
Fu¨r die thermodynamische Formulierung der Enthalpiea¨nderung ∆GK liegt der
klassischen Theorie die Vorstellung zugrunde, dass ein Cluster bzw. ein Keim als
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ein sehr winziger Kristall betrachtet werden kann. Demzufolge wird er mit den
chemisch-physikalischen Eigenschaften eines makroskopischen Kristalles beschrie-
ben. Eine wichtige Annahme der Theorie ist, dass diese Eigenschaften von der
Clustergro¨ße unabha¨ngig sind. Dies bedeutet, dass die Grenzfla¨chenspannung γ
zwischen Cluster und der umgebenden Phase der Grenzfla¨chenspannung γ∞ zwi-
schen makroskopischen Phasen entspricht. Weiterhin bedeutet dies, dass das che-
mische Potential einer Komponente in einem Cluster im Gleichgewichtszustand
dem chemischen Potential der Komponente in der makroskopischen Phase ent-
spricht. Auf Grundlage dieser Annahmen ist die A¨nderung der freien Enthalpie
fu¨r die Bildung eines Clusters formulierbar. In der Regel wird noch die Anisotro-
pie von Kristallen bezu¨glich Grenzfla¨chengestalt und -spannung vernachla¨ssigt.
Diese Vereinfachung rechtfertigt sich aus der Tatsache, dass diese Gro¨ßen im Be-
reich molekularer Konfigurationen nicht ausreichend definierbar sind. Der sich
hieraus ergebende Zusammenhang fu¨r die A¨nderung der freien Enthalpie ∆GK
bei Bildung eines isotropen, kugelfo¨rmigen Clusters in Abha¨ngigkeit vom
Radius rK :
∆GK =
4
3
π r3K C
S ∆µ + 4 π r2K γ
∞ (4.17)
ergibt den in Abbildung 4.3 dargestellten Verlauf durch ein Maximum bei r∗K .
Fu¨r Clustergro¨ßen unterhalb von r∗K kann die mit der Bildung verbundene Ent-
halpiea¨nderung ∆GKnur durch Auflo¨sung des Clusters abnehmen. In diesem Be-
reich ist die Wahrscheinlichkeit der Abspaltung gro¨ßer als die der Anlagerung
einer Komponente. Dagegen kann die freie Enthalpie des Systems oberhalb von
r∗K nur abnehmen, wenn eine weitere Anlagerung von Moleku¨len erfolgt. Ein
Cluster mit der Gro¨ße r∗K befindet sich im thermodynamisch instabilen Gleich-
gewicht mit der ihn umgebenden Phase. Die Wahrscheinlichkeiten fu¨r Auflo¨sung
oder Wachstum ist hier gleich. Daher stellt dieser Punkt die fu¨r die Keimbildung
zu u¨berwindende energetische Barriere dar. Die Bildung eines stabilen Keimes
erfolgt erst, wenn die energetische Barriere durch eine Fluktuation u¨berwunden
wird. Die Gro¨ße r∗K ist die kritische Keimgro¨ße und ∆G
∗
K ist die fu¨r die Keim-
bildung erforderliche Aktivierungsenergie bzw. Keimbildungsarbeit.
Aus der Extremalbedingung ∂∆GK/∂rK = 0 folgt aus Gleichung 4.17:
r∗K =
−2 γ∞
CS ∆µ
(4.18)
25
Abbildung 4.3: Links: Abha¨ngigkeit der A¨nderung der freien Enthalpie ∆GK von der
Clustergro¨ße rK und die hieraus resultierende kritische Keimgro¨ße r
∗. Rechts: Enthal-
piea¨nderung ∆GK fu¨r verschiedene U¨bersa¨ttigungen.
∆G∗K =
4
3
π r∗K
2γ∞ (4.19)
∆G∗γ = 4 π r
∗
K
2γ∞ (4.20)
∆G∗K =
1
3
∆G∗γ (4.21)
∆µ = −RT ln
aL1
aS1
= −RT lnS (4.22)
Die kritische Keimgro¨ße r∗K ist proportional zu 1/∆µ bzw. die Keimbildungs-
arbeit ∆G∗K ist proportional zu 1/∆µ
2. Im Sa¨ttigungszustand (∆µ = 0) sind
demnach beide Gro¨ßen unendlich groß, wa¨hrend sie mit zunehmender U¨bersa¨tti-
gung schnell abnehmen. Daher steigt mit der U¨bersa¨ttigung auch die Wahrschein-
lichkeit, dass interne Fluktuationen die fu¨r die Keimbildung erforderliche Akti-
vierungsenergie u¨berwinden ko¨nnen: Die Keimbildungsha¨ufigkeit nimmt zu. Als
Konsequenz erfolgt die Bildung der Feststoffphase durch prima¨re Keimbildung
erst ab einer gewissen U¨bersa¨ttigung. Das Gebiet oberhalb der Lo¨slichkeitskur-
ve, in dem noch keine prima¨re Keimbildung erfolgt, wird als metastabiler Be-
reich oder auch als Ostwald-Miers-Bereich bezeichnet1. Die obere Grenze die-
ses Ostwald-Miers-Bereiches stellt die U¨berlo¨slichkeitskurve dar, bei welcher die
1Der so definierte Ostwald-Miers-Bereich ist nicht zwangsla¨ufig identisch mit dem in Kapi-
tel 4.1.1 definierten thermodynamischen metastabilen Bereich.
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Kristallisation festgestellt wird. Die U¨berlo¨slichkeitskurve ist im Gegensatz zur
Lo¨slichleitskurve nicht thermodynamisch definiert und ha¨ngt vielmehr von der
Kinetik des Stoffsystems und von den experimentellen Randbedingungen ab. Zu
den experimentellen Randbedingungen za¨hlen beispielsweise die Messmethode fu¨r
das Einsetzen der Kristallisation [71] (z. B. Konzentrationsmessung, Tru¨bung der
Lo¨sung), die
”
thermische Geschichte“ der Lo¨sung [69] und vor allem die Geschwin-
digkeit des U¨bersa¨ttigungsaufbaues bzw. die Ku¨hlrate. Auf Basis der Abha¨ngig-
keit der U¨berlo¨slichkeitskurve von der Kinetik eines Stoffsystems und von der
Ku¨hlrate wurden in der Literatur verschiedene Modelltheorien entwickelt, welche
die Bestimmung von kinetischen Parametern erlauben [70, 71, 72, 73, 74]. Diese
Methoden eignen sich jedoch nicht zur Ermittlung von fundamentalen Informa-
tionen u¨ber die tatsa¨chlich ablaufenden Keimbildungs- und Wachstumsvorga¨nge.
4.2.2 Existenz von Clustern in der u¨bersa¨ttigten Lo¨sung
Entsprechend der Theorie mu¨ssen Cluster in einer u¨bersa¨ttigten Lo¨sung exisi-
tieren. Tatsa¨chlich liefern zahlreiche experimentelle Untersuchungen einen indi-
rekten Beweis hierfu¨r. So wurde beispielsweise durch Raman Spektroskopie die
Strukturvera¨nderung einer wa¨ssrigen Kaliumnitrat-Lo¨sung mit steigender U¨ber-
sa¨ttigung nachgewiesen [75]. Im untersa¨ttigten System wurde dagegen keine Ver-
a¨nderungen des Spektrums detektiert. Mullin und Leci [76] berichten u¨ber die
Ausbildung eines Konzentrationsgradienten in einer vertikalen Sa¨ule, in der ei-
ne wa¨ssrige Zitronensa¨urelo¨sung fu¨r einige Zeit isotherm im u¨bersa¨ttigten Zu-
stand gelagert wurde. Am Boden der Sa¨ule wurde eine ho¨here Konzentrationen
gemessen als am Kopf. Wurde die Lo¨sung im untersa¨ttigten Zustand gelagert,
so war kein Konzentrationsgradient detektierbar. Solche Beobachtungen wur-
den auch bei zahlreichen anderen wa¨ssrigen Lo¨sungen wie z. B. von Harnstoff,
Natriumnitrat, Kaliumnitrat, Kaliumsulfat, Zucker, Kaliumchlorid, Glycin sowie
dem terna¨ren Stoffsystem Glycin/Vanillin/Wasser gemacht [77, 78, 79, 80, 81].
Fu¨r die Existenz von Clustern sprechen auch Messungen des Diffusionskoeffizi-
enten von Myerson et al. mittels Gouy Interferometrie fu¨r zahlreiche Stoffsyste-
me [82, 83, 84, 85, 86, 87, 88]. Hierbei zeigte sich, dass der Diffusionskoeffizient der
kristallisierenden Komponenten mit steigender U¨bersa¨ttigung deutlich abnimmt.
27
Auch ist eine geringe Abnahme des Diffusionskoeffizienten mit zunehmender Ver-
weilzeit der Lo¨sung im u¨bersa¨ttigten Zustand feststellbar. Neben der Abnahme
des Diffusionskoeffizienten zeigten Untersuchungen von Myerson und Ginde [89]
auch eine sta¨rkere Zunahme der Viskosita¨t im Ostwald-Miers-Bereich. Diese Er-
gebnisse lassen sich mit der Bildung einer zunehmenden Anzahl von Clustern
erkla¨ren, da molekulare Konfigurationen im Vergleich zu einzelnen Moleku¨len
eine geringere Beweglichkeit in der Lo¨sung haben [90]:
D =
kB T
2 π η x¯
(4.23)
Hierbei ist x¯ die mittlere Clustergro¨ße in der Lo¨sung. Auf Basis von Gleichung 4.23
scha¨tzen Myerson et al. aus Messungen des Diffusionskoeffizienten und des Kon-
zentrationsgradienten in vertikalen Sa¨ulen die Gro¨ßenordnung von Clustern zu
2 . . . 100 Moleku¨len ab [80].
4.2.3 Die Kinetik der homogenen Keimbildung
Das im Kapitel 4.2.1 vorgestellte klassische Modell fu¨r die Keimbildungsarbeit
erkla¨rt das Pha¨nomen der Keimbildung und die Existenz eines metastabilen Be-
reiches. Jedoch erlaubt dieses Modell keine Aussage u¨ber die Kinetik der Keimbil-
dung. Das Modell fu¨r die Kinetik der homogene Keimbildung hat seinen Ursprung
in der kinetischen Theorie, welche z. B. auf den Arbeiten von Becker/Do¨ring [91],
Volmer/Weber [92, 93], Kaischev/Stranski [94] und Turnbull/Fisher [95] basiert.
In der kinetischen Theorie wird die Keimbildung als molekulare Kettenreaktion
betrachtet, wobei sich einzelne Bausteine sowohl an ein Cluster der Gro¨ße N
anlagern als auch von ihm abspalten ko¨nnen:
βN + α1 ⇀↽ βN+1 (4.24)
Erst wenn sich an einen Cluster mit der kritischen Keimgro¨ße r∗K eine weiterer
Baustein angelagert hat, wird er zu einem Keim, aus dem durch das folgende
Wachstum ein Partikel hervorgeht. Die Anzahl von Keimen, welche pro Zeit- und
Volumeneinheit in der Lo¨sung entstehen, bezeichnet man als Keimbildungsra-
te. Gema¨ß dieser Modellvorstellung kann die Keimbildungsrate B allgemein mit
folgendem mathematischen Ausdruck formuliert werden:
B = D+C∗ (4.25)
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Die Gro¨ße C∗ entspricht der Konzentration kritischer Keime. Die Gro¨ße D+ ent-
spricht physikalisch gesehen der Trefferha¨ufigkeit zwischen kritischen Clustern
und einzelnen Bausteinen.
Nach Volmer/Weber entspricht die Konzentration C∗ derjenigen, welche sich
in der u¨bersa¨ttigten Phase im statistischen Gleichgewicht stetiger Fluktuationen
ausbildet, wenn keine Bildung stabiler Keime erfolgt. Die Konzentration C∗ der
sich ausbildenden kritischen Cluster kann in diesem Fall durch eine Boltzmann
Verteilung beschrieben werden:
C∗ = C∗e = NA C
L exp
(
∆G∗K
kB T
)
(4.26)
Diese Verteilung der Cluster kann sich definitionsgema¨ß nur im metastabilen Be-
reich ausbilden, wenn keine prima¨re Keimbildung erfolgt. Wa¨hrend der Keim-
bildung wird die Zahl der kritischen Keime jedoch durch die Keimbildung selbst
reduziert, so dass die realen Clusterverteilung nicht der angenommenen Gleichge-
wichtsverteilung entsprechen kann: Die Zahl der bei Keimbildung zur Verfu¨gung
stehenden kritischen Keime ist daher geringer. Becker/Do¨ring nahmen daher an,
dass die Clusterverteilung wa¨hrend der Keimbildung stationa¨r ist. Diese Annah-
me wird im Modell dadurch realisiert, dass die den Bilanzraum durch Keimbil-
dung verlassenden kritischen Cluster durch eine entsprechende Anzahl an Bau-
steinen stetig ersetzt wird. Als Konsequenz ergibt sich, dass die Reaktionsraten
fu¨r alle Clustergro¨ßen gleich sind. Die Konzentration kritischer Cluster ergibt sich
aus diesen Annahmen zu:
C∗ = Z ∗ C∗e (4.27)
Die Keimbildungsrate fu¨r den stationa¨ren Fall weicht demnach von der Gleich-
gewichtsverteilung um einen Faktor Z ab. Die ist der sogenannte Ungleichge-
wichtsfaktor Z, der ha¨ufig auch als Zeldovich-Faktor bezeichnet wird:
Z =
√√√√( ∆G∗K
3 π kB T N∗
2
)
(4.28)
Die hier verwendete Gro¨ße N∗ stellt die Anzahl der Bausteine in einem kritischen
Keim dar und wird in der Literatur zu
N∗ =
4
3
π r∗K
3 CS NA (4.29)
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abgescha¨tzt (CS = Feststoffkonzentration). Der Ungleichgewichtsfaktor Z liegt
fu¨r die Keimbildung aus Lo¨sungen in einer typischen Gro¨ßenordnung von 10−2
und ist daher von untergeordneter Bedeutung. Er verdeutlich jedoch, dass wa¨hrend
der Keimbildung die Anzahl der zur Verfu¨gung stehenden kritischen Keime ge-
ringer ist als im Gleichgewichtszustand.
Ein Ausdruck fu¨r D+ wurde erstmalig von Turnbull/Fisher fu¨r die Keimbil-
dung aus kondensierten Phasen hergeleitet [95]:
D+ =
kB T
h
exp
(
−
ED
kB T
)
(4.30)
Fu¨r die Diffusion in Lo¨sungen oder Schmelzen ist zusa¨tzlich eine thermisch aufzu-
bringende Aktivierungsenergie erforderlich. Dieser Einfluss auf die Keimbildungs-
rate wird in Gleichung 4.30 durch eine zusa¨tzliche Aktivierungsenergie ED fu¨r die
Diffusion gema¨ß einer Arrheniusbeziehung erfaßt.
Aus der Arbeit von Turnbull/Fisher ergibt sich folgender Ausdruck fu¨r die
Keimbildungsrate B:
B =
√√√√( ∆G∗K
3 π kB T N∗
2
)
kB T
h
NA C
L exp
(
−
∆G∗K + ED
kB T
)
(4.31)
Die Gro¨ßenordnung des Pra¨exponentialtermes variiert in Abha¨ngigkeit von den
Einflussgro¨ßen nur wenig. Der typische Verlauf der Keimbildungsrate wird we-
sentlich durch die Exponentialfunktion bestimmt. Fu¨r den Fall steigender U¨ber-
sa¨ttigung bei konstanter Temperatur ergibt Gleichung 4.31 den links in Abbil-
dung 4.4 skizzierten Verlauf. Wa¨hrend die Keimbildungsrate bei niedriger U¨ber-
sa¨ttigung – und entsprechend hoher Aktivierungsenergie fu¨r die Keimbildung
∆G∗K – extrem gering ist, nimmt sie mit steigender U¨bersa¨ttigung sprunghaft
zu. Entsprechend schnell a¨ndert sich auch die Zeit, die fu¨r die Bildung eines Kei-
mes erforderlich ist. Tabelle 4.1 zeigt hierfu¨r ein eindrucksvolles Beispiel fu¨r die
Keimbildung inWasserdampf. Wa¨hrend die Zeit fu¨r eine Keimbildung in der Na¨he
des Gleichgewichtes unendlich lang ist, erreicht sie mit steigender U¨bersa¨ttigung
schnell Bruchteile einer Sekunde.
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Abbildung 4.4: Links: Abha¨ngigkeit der Keimbildungsrate von der U¨bersa¨ttigung.
Rechts: Abha¨ngigkeit der Keimbildungsrate von der Unterku¨hlung ∆T fu¨r Stoffsyste-
me mit hoher Aktivierungsenergie ED.
Wird die U¨bersa¨ttigung durch Ku¨h-
lung erzeugt, so kann die Keimbildungs-
rate auch ein Maximum durchlaufen
und wieder geringere Werte annehmen
(Abbildung 4.4, rechts).
Aus diesem Grund ko¨nnen Schmelzen,
aber auch Lo¨sungen mit hoher Visko-
sita¨t durch Ku¨hlung in einen Zustand
gebracht werden, in dem sie trotz hoher
U¨bersa¨ttigung nicht kristallisieren [97,
98].
U¨bersa¨ttigung S Zeit
1.0 ∞
2.0 1062 Jahre
3.0 103 Jahre
4.0 0, 1 Sekunden
5.0 10−13 Sekunden
Tabelle 4.1: Abha¨ngigkeit der Zeit fu¨r die
Bildung eines Keimes von der U¨bersa¨tti-
gung S am Beispiel von Wasserdampf [96].
Nachdem im Stoffsystem eine U¨bersa¨ttigung erzeugt wurde, vergeht eine ge-
wisse Reaktionszeit, bis sich die stationa¨re Clusterverteilung bzw. stationa¨re
Keimbildungsrate eingestellt hat. Diese Induktionszeit wird ku¨rzer mit abneh-
mender Viskosita¨t der Lo¨sung und mit steigender U¨bersa¨ttigung. Bei niedrig-
viskosen Systemen wird sie bereits bei relativ geringen U¨bersa¨ttigungen zu ei-
ner Gro¨ßenordnung von 10−7 . . . 10−8 s abgescha¨tzt [100, 101]. Mit Ausnahme
von hochviskosen Lo¨sungen oder Schmelzen kann die Induktionszeit daher ver-
nachla¨ssigt werden.
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4.2.4 Die Kinetik der heterogenen Keimbildung
In einer Lo¨sung sind stets Verunreinigungen - auch als Feststoffpartikel - vorhan-
den, die je nach Wechselwirkung mit dem kristallisierenden System eine Keimbil-
dung induzieren ko¨nnen. Die Konzentration solcher Fremdstoffpartikel wird selbst
nach Aufreinigung der Lo¨sung (z. B. durch Filtration) auf eine Gro¨ßenordnung
von 106 bis 109#/cm3 gescha¨tzt [99, 64]. Im Gegensatz zur prima¨r homogenen
Keimbildung entstehen die Keime bei der prima¨r heterogenen Keimbildung auf
der Oberfla¨che dieser Verunreinigungen (und natu¨rlich auch auf anderen Ober-
fla¨chen wie z. B. an Gefa¨ßwa¨nden). Hierbei nimmt man im Allgemeinen an, dass
die Verunreinigung im Falle der heterogenen Keimbildung in den Kristallkeim
eingbaut wird. Als Konsequenz endet die heterogene Keimbildung, wenn der ent-
sprechende Vorrat an Fremdpartikeln aufgebraucht ist. Die Kinetik der heteroge-
nen Keimbildung ist daher von der Art und der Anzahl der Verunreinigungen in
der Lo¨sung abha¨ngig.
Die freie Bildungsenthalpie ∆G∗K,het fu¨r die Bildung eines Keimes auf einer
Feststoffoberfla¨che ist geringer als die freie Bildungsenthalpie ∆G∗K,hom bei der
homogenen Keimbildung :
∆G∗K,het = Φ∆G
∗
K,hom mit 0 ≤ Φ ≤ 1 (4.32)
Nach Volmer ist der Faktor Φ vom Benetzungswinkel Θ abha¨ngig
Θ =
(2 + cosΘ) (1 − cosΘ)
4
mit (4.33)
cosΘ =
γL,P − γK,P
γL,K
(4.34)
Demnach ist die heterogene Keimbildung insbesondere von den Grenzfla¨chenspan-
nungen zwischen den drei beteiligten Phasen Kristallkeim, Lo¨sung und Fremd-
partikel abha¨ngig (Abbildung 4.5).
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Die Kinetik der heterogenen Keim-
bildung wird analog zur Kinetik der
homogenen Keimbildung beschrieben,
wobei die freie Bildungsenthalpie ∆G∗K,hom
entsprechend Gleichung 4.32 um den
Faktor Φ korrigiert wird. Wegen der
niedrigeren Bildungsenergie tritt die
heterogene Keimbildung bereits bei
niedrigeren U¨bersa¨ttigungen auf (Ab-
bildung 4.6). Meist basiert daher die
Feststoffbildung bei der technischen
Abbildung 4.5: Grenzfla¨chenspannungen
zwischen Lo¨sung, Keim und Fremdstoffpar-
tikel.
Kristallisation ausschließlich auf einer heterogenen Keimbildung bzw. bei kon-
tinuierlichen Kristallisationsprozessen auf der sekunda¨ren Keimbildung.
Abbildung 4.6: Gebiet homogener und heterogener Keimbildung.
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4.2.5 Ostwald-Reifung
Als
”
Ostwald-Reifung“ wird das Pha¨nomen bezeichnet, dass sich in einer Suspen-
sion sehr kleine Partikel mit der Zeit wieder auflo¨sen und gro¨ßere Partikel in der
Folge wachsen ko¨nnen. Der Grund hierfu¨r liegt darin, dass die Lo¨slichkeit auch
von der Partikelgro¨ße abha¨ngt. Dies wird aus der sogenannten Gibbs-Thomson-
Gleichung ersichtlich, welche aus den Gleichungen 4.18 und 4.22 abgeleitet werden
kann:
ln
[
CLe (r)
CL,∞e
]
=
2 γ∞ νS
RT r
(4.35)
Die Lo¨slichkeit steigt demnach mit abnehmender Partikelgro¨ße.
Die Bedeutung der Ostwald-Reifung fu¨r den Gro¨ßenbereich der Mikropartikel
wird im Folgenden anhand einer quantitativen Abscha¨tzung aufgezeigt. Hierbei
wird zuna¨chst die gegenu¨ber der
”
makroskopischen“ Phase gesteigerte Lo¨slichkeit
von sehr kleinen Partikeln illustriert. Im Weiteren wird die zeitliche Gro¨ßenord-
nung des Reifungsprozesses fu¨r verschiedene Partikelgro¨ßen abgescha¨tzt.
Zahlenbeispiel fu¨r die Lo¨slichkeitssteigerung Gleichung 4.35 ergibt mit ei-
nem typischen Wert fu¨r gut lo¨sliche Stoffe von γ∞ = 0, 01N/m, νS = 0, 05 l/mol
und fu¨r eine Temperatur von T = 293K:
CLe (r)
CL,∞e
≈ exp
(
4, 1 ∗ 10−10 m
r
)
(4.36)
Die Lo¨slichkeit eines spha¨rischen Partikels steigt in diesem Beispiel bei einer
Gro¨ße von 10µm um circa 0, 008%, bei 1µm um circa 0, 08% und bei 100nm um
circa 0, 8% gegenu¨ber der Lo¨slichkeit der
”
makroskopischen“ Partikel. Demnach
ist eine erho¨hte Lo¨slichkeit in erster Linie bei Partikeln im Submikronbereich
bemerkbar.
Abscha¨tzung der zeitlichen Gro¨ßenordnung Inwiefern eine Ostwald-Rei-
fung beobachtet werden kann und in welcher zeitlichen Gro¨ßenordnung diese
abla¨uft, ha¨ngt letztlich auch von der vorliegenden Partikelgro¨ßenverteilung ab.
Ein einfaches Zahlenbeispiel soll hier genu¨gen, um die prinzipiell mo¨gliche hohe
Geschwindigkeit dieses Prozesses aufzuzeigen. Hierfu¨r wird angenommen, dass die
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Reifung alleine von einer diffusionskontrollierten Auflo¨sung der kleineren Parti-
kel bestimmt wird. Der zeitliche Verlauf der Partikelgro¨ße ergibt sich dabei fu¨r
spha¨rische Partikel zu:
d r
d t
=
D νS
r
(
CL,∞e − C
L
e (r)
)
(4.37)
Wa¨hrend der Auflo¨sung des Partikels steigt die partikelgro¨ßenabha¨ngige Gleich-
gewichtskonzentration CLe (r) weiter an, so dass sich der Prozess beschleunigt. Die
Lo¨sung von Gleichung 4.37 erfordert eine numerische Integration. Zur Vereinfa-
chung im Sinne einer sicheren Abscha¨tzung fu¨r ∆t wird angenommen, dass die
Gleichgewichtskonzentration CLe (r) wa¨hrend der Auflo¨sung konstant bleibt und
durch den Radius r0 zu Beginn der Auflo¨sung festgelegt wird. In diesem Fall kann
Gleicheung 4.37 analytisch gelo¨st werden:
CLe (r0) = C
L,∞
e exp
(
2 γ∞ νS
RT r0
)
(4.38)
⇒ ∆ t ≤ −
1
2
r20
1
D νS
1
CLe (r0)
(
1 − exp
(
2 γ∞ νS
RT r0
)) (4.39)
Fu¨r das angefu¨hrte Zahlenbeispiel ergibt Gleichung 4.39 mit einem Diffusionsko-
effizienten von D = 10−9m2/s und mit einer Gleichgewichtskonzentration von
CLe = 0, 01mol/l eine Gro¨ßenordnung von ∆ t ≈ 3, 5 Tage fu¨r 10µm große Par-
tikel und ∆ t ≈ 5min fu¨r 1µm große Partikel. Fu¨r 100nm große Partikel ist
∆ t ≈ 0, 3 s. Wie das Beispiel zeigt, kann der Reifungsprozess je nach Partikel-
gro¨ße a¨ußerst langsam oder aber auch extrem schnell ablaufen.
Gema¨ß dem angefu¨hrten Zahlenbeispiel kann bei der Mikropartikelerzeugung
eine schnelle Abtrennung der Partikel aus der Lo¨sung zur Unterdru¨ckung einer
Ostwald-Reifung erforderlich sein. Das Beispiel illustriert aber auch, dass insbe-
sondere bei Partikelgro¨ßen im Nanopartikeln ein sehr schneller Reifungsprozess
denkbar ist, der nicht vermieden werden kann. Bei den im Rahmen dieser Arbeit
duchgefu¨hrten experimentellen Untersuchungen wurde daher auch die Mo¨glich-
keit beru¨cksichtigt, dass der Zeitpunkt der Partikelabtrennung einen Einfluss ha-
ben kann.
35
4.3 Kristallwachstum
Der Bildung eines stabilen Keimes schließt sich der weitere Gro¨ßenzuwachs durch
Kristallwachstum an. Hierbei erfolgt die Anlagerung der in der Lo¨sung vorhande-
nen Bausteine (Atome, Ionen oder Moleku¨le) an energetisch bevorzugten Stellen
auf der Kristalloberfla¨che. Der erforderliche Stofftransport setzt sich aus dem
konvektiven und diffusiven Antransport der Bausteine an die Kristallfla¨che und
dem dort stattfindenden Transport zur endgu¨ltigen Einbaustelle zusammen. Fu¨r
die Kristallwachstumsgeschwindigkeit werden in der Literatur [64, 102, 103] im
wesentlichen zwei Definitionen verwendet:
1. Die lineare Wachstumsgeschwindigkeit G in m/s als zeitliche A¨nderung
einer charakteristischen Abmessung L:
G =
dL
dt
(4.40)
2. Die oberfla¨chenspezifische Wachsgeschwindigkeit R in kg/m2 s als Massen-
zuwachs pro Zeit- und Oberfla¨cheneinheit eines Kristalles:
R =
1
A
dm
dt
(4.41)
In dieser Arbeit wird ausschließlich die Definition der linearen Wachstumsge-
schwindigkeit G verwendet. Fu¨r die charakteristische Abmessung L wird hierbei
stets die la¨ngste Abmessung gewa¨hlt, die ein Partikel hat.
Es existieren eine Reihe von Wachstumstheorien zur Beschreibung der aus
den Kristallisationsbedingungen resultierenden Wachstumsgeschwindigkeit. Zum
Versta¨ndnis der physikalischen Vorga¨nge beim Kristallwachstum werden die wich-
tigsten Modellvorstellungen im folgenden skizziert. Fu¨r ein tieferes Versta¨ndnis
wird auf weiterfu¨hrende Literatur verwiesen [65, 100, 102, 104, 105].
4.3.1 Modellvorstellungen zum Kristallwachstum
Die molekularkinetischen Vorga¨nge des Kristallwachstums ha¨ngen vom Zustand
der Phasengrenzfla¨che und auch vom Zustand der Bausteine in der Lo¨sung ab.
Fu¨r den Einbau der Bausteine in das Kristallgitter ist beispielsweise die Anzahl,
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die Lage und die Art energetisch gu¨nstiger Einbaustellen auf der Kristallober-
fla¨che bedeutend. So erfolgt das Wachstum atomar
”
glatter“ und atomar
”
rauher“
Kristallfla¨chen unterschiedlich:
Bei einer idealen atomar rauhen Grenzfla¨che existiert eine sehr große Zahl
statistisch gleichma¨ßig verteilter Einbaustellen, so dass die zur Oberfla¨che gelan-
genden Bausteine direkt in das Kristallgitter eingebaut werden ko¨nnen. Daraus
resultiert ein gleichma¨ßiges und isotropes Wachstum. Dieses sogenannte Normal-
wachstum wird nur durch den lo¨sungsseitigen Stofftransport kontrolliert.
Dagegen sind auf einer atomar glatten Grenzfla¨che nur wenige Stellen fu¨r
einen dauerhaften Einbau vorhanden. Den energetisch gu¨nstigsten Einbauort stel-
len hier die Halbkristalllagen an Stufen dar, so dass das Wachstum anisotrop in
Schichten erfolgt und zur Ausbildung von ebenen Kristallfla¨chen fu¨hrt. Bei die-
sem sogenannten Schichtenwachstum bedarf jedoch zuna¨chst der Bildung einer
Stufe. Hier gehen die einzelnen Wachstumsmodelle entweder von der sogenannten
Fla¨chenkeimbildung oder von einer vorhandenen Versetzungen aus.
Unter Fla¨chenkeimbildung versteht man die Bildung von zweidimensionalen
Keimen auf der (atomar) absolut glatten Kristalloberfla¨che, deren Bildungs-
mechanismus analog zur dreidimensionalen Keimbildung betrachtet wird. Die
Bildung der Keime erfolgt hier durch Bausteine, die an der Kristalloberfla¨che
adsorbiert sind. Die Ausbreitung ei-
ner so gebildeten Schicht endet, wenn
die Stufen den jeweiligen Fla¨chenrand
erreichen, so dass fu¨r ein weiteres
Wachstum erneut eine Fla¨chenkeim-
bildung erforderlich ist. Das Fla¨chen-
wachstum ergibt sich in diesem Fall
aus einer Schichtung von parallelen
Ebenen. Ein bekanntes Wachstums-
modell mit Fla¨chenkeimbildung ist das Abbildung 4.7: Birth and Spread Modell.
Birth and Spread Modell. Das Modell beru¨cksichtigt sowohl die Bildung mehrerer
Fla¨chenkeime in einer Schicht als auch die Keimbildung auf noch wachsenden
Schichten (Abbildung 4.7). Die auf der Fla¨chenkeimbildung basierenden Modelle
haben vor allem ihre Bedeutung fu¨r das Versta¨ndnis von Wachstumsvorga¨ngen.
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Die sich hieraus ergebenden Wachstumsgeschwindigkeiten sind in vielen Fa¨llen
geringer als die im Experiment ermittelten.
Wa¨hrend dasWachstum einer atomar absolut glatten Fla¨che nur durch Fla¨chen-
keimbildung mo¨glich ist, ko¨nnen in der Realstruktur vorhandene Versetzungen ein
Wachstum auch ohne diesen Mechanismus ermo¨glichen. Den einfachsten Fall ei-
ner solchen Versetzung stellt die Schraubenversetzung dar, die zum sogenannten
Spiralwachstum fu¨hrt. In diesem Fall wandert die Stufe nicht zum Fla¨chenrand,
sondern windet sich zu einer Wachstumsspirale, an der kontinuierlich Wachs-
tumstufen entstehen. Aus dieser Vorstellung entwickelten Burton, Cabrera und
Frank die spa¨ter nach ihnen benannte BCF-Theorie.
Teilschritte des Stofftransportes Von einer ideal rauhen Kristalloberfla¨che
abgesehen ist im allgemeinen ein zusa¨tzlicher Stofftransport vom Ort der Adsorp-
tion bis zur Einbaustelle erforderlich. Insgesamt wird der Stofftransport aus der
Lo¨sung zur finalen Einbaustelle in folgende Teilschritte unterteilt (Abbildung 4.8):
1. Konvektiver und diffusiver Transport zur Phasengrenze.
2. Adsorption an einer atomar glatten Fla¨che und teilweise Desolvatation.
3. Oberfla¨chendiffusion zu einer Stufe.
4. Anlagerung an eine Stufe und weitere Desolvatation.
5. Transport entlang der Stufe (Stufendiffusion).
6. Einbau und vollsta¨ndige Desolvatation.
Da der jeweilige Stofftransport eines Bausteines auch mit weniger Teilschritten
erfolgen kann, ergibt sich das Kristallwachstum aus einer Kombination von par-
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Abbildung 4.8: Teilschritte des
Stofftransportes.
allel und hintereinander ablaufenden
Transportschritten. Zur Modellierung
des Stofftransportes werden je nach
kontrollierenden Mechanismus ver-
schiedene theoretische Ansa¨tze ver-
wendet: Hier wird zwischen Volumen-
diffusionsmodellen, Oberfla¨chendiffu-
sionsmodellen und auch gekoppelten
Volumen- Oberfla¨chendiffusionsmo-
dellen unterschieden. Bei den Volu-
mendiffusionsmodellen stellt der Stofftransport aus der Lo¨sung den wachstums-
kontrollierenden Mechanismus dar. Dagegen wird bei den Oberfla¨chendiffusions-
modellen eine Kontrolle des Wachstums durch den Stofftransport auf der Kristal-
loberfla¨che angenommen.
Ha¨ufig ko¨nnen die dem Wachstum zugrundeliegenden physikalischen Mecha-
nismen experimentell nicht identifiziert werden. Ursache hierfu¨r ist die teilweise
aus den verschiedenen Modellen hervorgehende a¨hnliche oder gar gleiche Propor-
tionalita¨t von der Wachstumsrate zur U¨bersa¨ttigung [65]. Auch muss die Kon-
trolle des Wachstums nicht zwangsla¨ufig nur bzw. u¨berwiegend auf einer Seite lie-
gen. Welcher Wachstumsmechanismus in einem Kristallisationsprozess dominiert,
ha¨ngt neben den Eigenschaften des Stoffsystems von weiteren Einflussgro¨ßen ab,
und zwar von:
• der U¨bersa¨ttigung,
• der Temperatur,
• der Anstro¨mgeschwindigkeit,
• der Anwesenheit von Additiven oder
• der Kristallgro¨ße bei gro¨ßenabha¨ngigem Wachstum.
In der Praxis verwendet man daher ha¨ufig das im folgenden Abschnitt beschrie-
bene Zweistufen-Modell zur Beschreibung der Wachstumsgeschwindigkeit.
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4.3.2 Zweistufenmodell
Nach einer einfachen Modellvorstellung - dem sogenannten Zweistufen-Modell -
wird das Kristallwachstum in zwei Teilschritte unterteilt:
1. Stofftransport der Bausteine aus der Lo¨sung an die Grenzfla¨che zwischen
Fluid und Kristall durch Diffusion.
2. Einbau der Bausteine in das Kristallgitter.
Dabei werden beide Schritte als in Reihe geschaltete Widersta¨nde beim Abbau
des gesamten treibenden Konzentrationsgefa¨lles angesehen. Aus dieser Betrach-
tungsweise ergibt sich der in Abbildung 4.9 dargestellte Verlauf der Konzentration
in der Phasengrenzschicht zwischen Kristall und Lo¨sung. Wa¨hrend die Konzen-
tration außerhalb der Grenzschicht die Lo¨sungskonzentration cL ist, fa¨llt sie in-
nerhalb der Grenzschicht auf eine Konzentration ci auf der Kristalloberfla¨che ab.
Die Konzentrationsdifferenz (ci − c
L
e ) stellt die Triebkraft fu¨r die Einbaureaktion
dar.
Abbildung 4.9: Konzentrationsverlauf an der Phasengrenzfla¨che zwischen Kristall und
Lo¨sung beim Zweistufenmodell.
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Fu¨r die Beschreibung der beiden Schritte haben sich folgende empirischen Ansa¨tze
gut bewa¨hrt:
1. Diffusion:
R = kd (c
L
− ci) (4.42)
2. Einbaureaktion:
R = kr (ci − c
L
e )
n
(4.43)
mit kd als Stoffu¨bergangskoeffizienten der Diffusion, kr als Geschwindigkeitskoef-
fizienten und n als Reaktionsordnung der Oberfla¨chenreaktion.
Fu¨r den Fall einer viel schnelleren Einbaureaktion (kr ≫ kd) wird ci ≈ c
L
e
und der diffusive Antransport stellt als langsamster Schritt den Hauptwiderstand
dar. Man spricht in diesem Fall von
”
diffusionskontrolliertem Wachtum“:
⇒ R = kd(c
L
− cLe ) (4.44)
Fu¨r den Fall eines viel schnelleren diffusiven Stofftransportes bzw. einer lang-
sameren Einbaureaktion (kr ≪ kd) stellt die Einbaureaktion den wachstumsli-
mitierenden Schritt dar. Man spricht von
”
einbaukontrolliertem Wachstum“:
⇒ R = kr(c
L
− cLe )
n
(4.45)
Temperatureinfluss auf die Wachstumsgeschwindigkeit Sowohl die Dif-
fusion als auch die Einbaureaktion sind von der Temperatur abha¨ngig. Die Tem-
peraturabha¨ngigkeit wird durch einen Arrhenius-Ansatz sowohl fu¨r den Stoffu¨ber-
gangskoeffizienten kd als auch fu¨r den Geschwindigkeitskoeffizienten kr beschrie-
ben:
kd = kd0 exp
(
−
Ed
RT
)
(4.46)
kr = kr0 exp
(
−
Er
RT
)
(4.47)
Die Aktivierungsenergie Ed fu¨r die Diffusion liegt hier gewo¨hnlich in der Gro¨ßen-
ordnung 8 bis 20 kJ/mol, wa¨hrend die Aktivierungsenergie Er fu¨r den Einbau
deutlich gro¨ßer im Bereich von 40 bis 60 kJ/mol liegt [64, 103]. Als Konsequenz
hieraus ergibt sich, dass das Kristallwachstum mit steigender Temperatur immer
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mehr diffusionskontrolliert und mit sinkender Temperatur zunehmend einbau-
kontrolliert wird. Dementsprechend ist davon auszugehen, dass die Wachstums-
geschwindigkeit mit sinkender Temperatur in der Lo¨sung abnimmt und auch ein
Wechsel des Wachstumsmechanismus wahrscheinlich ist.
4.4 Der Arbeitsbereich der Mikropartikelerzeu-
gung durch Ku¨hlungskristallisation
Die Mikropartikelerzeugung durch extrem schnelle Ku¨hlung ist nur mo¨glich mit
Stoffsystemen, die eine geeignete Keimbildungs- und Kristallwachtumskinetik
aufweisen. Die Ku¨hlung auf mo¨glichst niedrige Temperaturen ist dabei nicht im-
mer sinnvoll. Aus den vorangegangenen Betrachtungen ergibt sich zusammenfas-
send fu¨r Temperatur und Zusammensetzung ein prinzipieller
”
Arbeitsbereich“,
welcher durch die Ku¨hlung erreicht werden muss. Im Folgenden wird dieser Ar-
beitsbereich skizziert (Abbildung 4.10):
Abbildung 4.10: Arbeitsbereich der CO2-Direktku¨hlung fu¨r die Mikropartikeler-
zeugung.
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Der Arbeitsbereich liegt oberhalb des sogenannten Ostwald-Miers Bereiches
(
”
untere Grenze“), in welchem definitionsgema¨ß keine prima¨re Keimbildung statt-
findet. Bezogen auf die Temperatur wird der Arbeitsbereich in jedem Fall vom
Siede- und Gefrierpunkt der Lo¨sung begrenzt. Bei manchen Stoffsystemen nimmt
die Keimbildungsrate bei zu starker Unterku¨hlung schnell wieder ab (sehr viskose
Lo¨sungen). In dieses Fa¨llen ist diejenige Temperatur als Grenze anzusehen, bei
welcher die Keimbildungsrate maximal ist. Bei manchen Stoffsystemen kann ein
thermodynamisch instabiler Bereich existieren, so dass der Arbeitsbereich durch
eine chemische Spinodale begrenzt wird. Neben der chemischen Spinodalen kann
bei sehr hohen U¨bersa¨ttigungen und bei entsprechend geringen Clustergro¨ßen eine
weitere Grenze existieren, welche die
”
Gu¨ltigkeitsgrenze“der klassischen Theorie
darstellt:
Die Keimbildungsarbeit ∆G basiert auf Gesetzma¨ßigkeiten der klassischen Ther-
modynamik, die in Systemen molekularer Gro¨ßenordnung ihre Gu¨ltigkeit ver-
liert [106]. Zudem kann nicht vorausgesetzt werden, dass die Grenzfla¨chenspan-
nung zwischen Clustern aus wenigen Moleku¨len und der umgebenden Lo¨sung
derjenigen der makroskopischen Grenzfla¨che entspricht. Wa¨hrend die Keimbil-
dungsarbeit ∆G also bei sehr geringen U¨bersa¨ttigungen derjenigen der klassi-
schen Theorie entspricht, ist bei sehr kleinen Clustern mit einer Abweichung zu
rechnen. So ist es beispielsweise nach einer Theorie von Rasmussen [107, 108]
denkbar, dass die energetische Barriere bei sehr hohen U¨bersa¨ttigungen bereits
im thermodynamisch metastabilen Bereich entfa¨llt und die Entstehung des Fest-
stoffes auf dem Wege einer spinodalen Dekomposition erfolgt.
Insgesamt la¨sst sich fu¨r die Kristallisation von Mikropartikeln folgern, dass
eine maximal mo¨gliche Ku¨hlung nicht zwangsla¨ufig geeignet sein muss. Es ist
anzunehmen, dass fu¨r manche Stoffsysteme ein Optimum bezu¨glich der Endtem-
peratur existiert.
4.5 Abscha¨tzung gu¨nstiger Stoffsystem-
eigenschaften
Im Folgenden wird diskutiert, welche Eigenschaften ein Stoffsystem gema¨ß der
theoretischen Verfahrensgrundlagen aufweisen muss, damit es fu¨r die Mikropar-
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tikelerzeugung durch schnelle Ku¨hlungskristallisation geeignet ist.:
Bei entsprechender schneller Zustandsa¨nderung mu¨ssen mo¨glichst hohe ther-
modynamische Triebkra¨fte fu¨r die Feststoffbildung realisierbar sein. Zur Berech-
nung der thermodynamischen Triebkra¨fte mu¨ssen die Aktivita¨ten der Komponen-
ten als Funktion von Temperatur und Zusammensetzung bekannt sein. Hierfu¨r
sind eine Reihe von Stoffdaten wie Lo¨slichkeitslinie, Mischungs- und Schmelzent-
halpien im betrachteten Temperatur- und Konzentrationsbereich bekannt sein.
Ha¨ufig liegen jedoch keine ausreichenden Informationen u¨ber ein Stoffsystem vor.
Fu¨r eine Abscha¨tzung der Triebkra¨fte und auch fu¨r eine allgemeine Betrachtung
ist es daher sinnvoll, ein Idealverhalten anzunehmen. Besteht der Feststoff aus
einer einzigen Komponente, so betra¨gt die maximal erreichbare Triebkraft ∆µ:
∆µ = RTω ln
(
CL(Tα)
CLe (Tω)
)
(4.48)
Die Triebkraft ∆µ nimmt mit steigender Endtemperatur Tω und steigendem
U¨bersa¨ttigungsverha¨ltnis Smax = C
L(Tα)/C
L
e (Tω) zu. Demnach ist ein mo¨glichst
steiler Verlauf der Lo¨slichkeitslinie gu¨nstig. Die Mikropartikelerzeugung durch
schnelle Ku¨hlung setzt daru¨ber hinaus eine hohe Mobilita¨t der zu kristallisie-
renden Komponenten in der Lo¨sung voraus. Demnach sind vor allem Stoffsyste-
me geeignet, deren Komponenten einen großen Diffusionskoeffizienten und eine
niedrige Aktivierungsenergie ED aufweisen. Dies ist in erster Linie bei Kompo-
nenten mit niedriger molarer Masse der Fall. Auch eine niedrige Viskosita¨t der
Lo¨sungen ist aus diesem Grund vorteilhaft, so dass sehr hohe Lo¨sungs- bzw. An-
fangskonzentrationen cL(Tα) ungu¨nstig sind. Eine mo¨glichst hohes U¨bersa¨ttigung
Smax und eine nicht zu hohe Anfangskonzentration C
L(Tα) bedingen gleichzei-
tig, dass die Gleichgewichtskonzentration nach der Ku¨hlung CLe (Tω) mo¨glichst
gering sein muss. Als besonders geeignet fu¨r die Mikropartikelerzeugung durch
Direktku¨hlung bieten sich daher vor allem Stoffsysteme an, die:
• auch noch bei sehr niedrigen Temperaturen mo¨glichst niedrigviskos sind,
• ein mo¨glichst geringe Lo¨slichkeit bei sehr niedrigen Temperaturen haben,
• einen mo¨glichst steilen Verlauf der Lo¨slichkeitskurve und
• eine mo¨glichst geringe molare Masse aufweisen.
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Kapitel 5
Theoretische Betrachtung der
Mikropartikelerzeugung durch
Direktku¨hlung
5.1 Zusammenhang zwischen Kinetik,
Ku¨hlrate und Partikelgro¨ße
Fu¨r die Kristallisation mo¨glichst kleiner Partikel muss die homogene Lo¨sung, wie
in Kapitel 4.4 beschrieben, in einen Zustand mo¨glichst hoher U¨bersa¨ttigung am
Rand des systemabha¨ngigen Arbeitsgebietes gebracht werden. Da die Kristallisa-
tion bereits wa¨hrend der Ku¨hlung einsetzt, kann die angestrebte U¨bersa¨ttigung
nur durch entsprechend schnelle Ku¨hlung erreicht werden. Diese Aussage ist rein
qualitativ und somit stellt sich die Frage, welche Keimbildungsraten und Wachs-
tumsgeschwindigkeiten ein Stoffsystem quantitativ fu¨r eine Mikropartikelerzeu-
gung aufweisen muss. In diesem Zusammenhang interessiert auch die quantitative
Abscha¨tzung der notwendigen Ku¨hlraten. Die Abha¨ngigkeit der Partikelgro¨ße von
Keimbildungsrate, Wachstumsgeschwindigkeit und Ku¨hlrate wurde daher fu¨r ein
fiktives Stoffsystem mit Hilfe eines vereinfachten Modells numerisch untersucht.
5.1.1 Das Kristallisationsmodell
Betrachtet wird die Kristallisation eines idealen Stoffsystems bei der Ku¨hlung
in einem idealen, diskontinuierlich betriebenen Ru¨hrkessel. Sekunda¨re Vera¨nde-
rungen wie zum Beispiel Agglomeration, Kristallbruch und Ostwald-Reifung wer-
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den hierbei vernachla¨ssigt. In diesem Fall ergibt die Bilanz fu¨r die Anzahldichte
n = 1/V ∂N/∂L mit dem Volumen V der feststofffreien Lo¨sung und der Parti-
kelzahl N folgende partielle Differenzialgleichung [109]:
∂n
∂t
+
∂Gn
∂L
+
dlog(V )
dt
= 0 (5.1)
Die Lo¨sung von Gleichung 5.1 erfordert eine numerische Integration. Berechnet
wird dabei die fu¨r eine vorgegebene Keimbildungs- und Wachstumskinetik re-
sultierende Partikelgro¨ßenverteilung bei verschiedenen zeitlichen Verla¨ufen der
Gleichgewichtskonzentration cLe . Die U¨bersa¨ttigung S wird dabei aufgrund der
angenommenen Idealita¨t des Stoffsystems durch Konzentrationen ausgedru¨ckt:
S = c/cLe .
Die Partikel bestehen aus einer Komponente und werden als spha¨risch ange-
nommen. Der Feststoff hat eine Dichte von ρS = 1500 kg/m
3 und eine Molmasse
von M = 200 kg/kmol. Fu¨r die Dichte des Lo¨sungsmittels wird ein Wert von
ρLsgm = 850 kg/m
3 als typische Gro¨ßenordnung fu¨r organische Lo¨sungsmittel
gewa¨hlt.
Kinetik der Keimbildung Fu¨r die Keimbildungskinetik wurde folgender An-
satz von Mersmann [110] fu¨r die homogene Keimbildung Bhom gewa¨hlt:
Bhom
0.965Dab
(
NAcS
M
) 5
3
=
(
cLe
cS
) 7
3
S
7
3
√√√√ln cS
cLe
exp

−1.19
(
ln
cS
cLe
)3 (
1
lnS
)2 (5.2)
Dieser Ansatz basiert auf der in Kapitel 4.2.3 beschriebenen klassischen Keimbil-
dungstheorie, wobei fu¨r die Berechnung der freien Bildungsenthalpie ∆G∗K (siehe
Gleichung 4.19, Seite 26) der Ausdruck
γ∞ = 0, 414kT
(
cSNA
M
)2/3
ln
cS
cLe
(5.3)
fu¨r die Grenzfla¨chenspannung γ∞ [111] und abweichend zur Formulierung fu¨r
die Kollisionsfrequens D+ von Turnbull/Fischer (siehe Gleichung 4.30, Seite 30)
folgender Ansatz verwendet wird [112]:
D+ = 4 π r∗K
2 3
4
(
cLNA
M
) 4
3
DAB (5.4)
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Gleichung 5.2 bietet den Vorteil, auf die Einfu¨hrung der Temperatur und der
Oberfla¨chenspannung als expliziten Parameter fu¨r die Berechnungen verzich-
ten zu ko¨nnen. Den Berechnungen liegt ein konstanter Diffusionskoeffizient von
D = 10−9 m2/s als typischer Wert fu¨r niedrigviskose Lo¨sungen zugrunde. Die
Abha¨ngigkeit des Diffusionskoeffizienten von Temperatur und Lo¨sungskonzentra-
tion wird hier vernachla¨ssigt, da er unter dem Einfluss dieser Gro¨ßen in der Regel
ho¨chstens um eine Gro¨ßenordnung variiert und somit der Einfluss auf die resul-
tierenden Keimbildungsraten von untergeordneter Bedeutung ist. Zusammen mit
den bereits definierten Stoffwerten ergibt sich die in Abbildung 5.1 dargestellte
Abha¨ngigkeit der Keimbildungsrate von der Lo¨sungskonzentration c bzw. von der
Gleichgewichtskonzentration cLe .
Abbildung 5.1: Homogene Keimbildungsrate Bhom als Funktion der Sa¨ttigungskon-
zentration cLe und der Lo¨sungskonzentration c
L (Gleichung 5.2).
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Kinetik des Kristallwachstums Fu¨r eine CO2−Direktku¨hlung sind insbe-
sondere Stoffsysteme interessant, bei denen der Konzentrationsabbau sehr schnell
erfolgt. Dies ist bei hohen Keimbildungsraten und bei hohen Wachstumsgeschwin-
digkeiten der Fall. Bei den ho¨chst mo¨glichen Wachstumsgeschwindigkeiten er-
folgt der Einbau des Feststoffes diffusionskontrolliert. Daher wurde das diffusions-
kontrollierte Kristallwachstum als Ausgangspunkt fu¨r die weiteren Betrachtun-
gen gewa¨hlt. Es wird vorausgesetzt, dass keine Relativgeschwindigkeit zwischen
Lo¨sung und Partikel vorhanden ist (die Partikel folgen den Stro¨mungslinien), so
dass sich um die Partikel eine stationa¨re Diffusionsgrenzschicht ausbildet. Diese
Annahme ist insbesondere bei Partikelgro¨ßen unterhalb von 10µm gerechtfertigt
[100, 113]. Eine gegenseitige Beeinflussung der die Partikel umgebenden Diffusi-
onsgrenzschichten wird vernachla¨ssigt. Mit diesen Annahmen folgt zuna¨chst aus
der Stoffbilanz um ein spha¨risches Partikel die verwendete Kinetik fu¨r die lineare
Wachstumsgeschwindigkeit :
G = 4
ρL
ρS
D0AB exp
(
−
∆GD
RT
)
1
L
ln
(
1− wLe
1− wL
)
(5.5)
⇔ G =
D′
L
ln
(
1− wLe
1− wL
)
mit (5.6)
D′ = 4
ρL
ρS
D0AB exp
(
−
∆GD
RT
)
und (5.7)
w =
c
c + ρLsgm (1 −
c
ρS
)
(5.8)
Der hier definierte Koeffizient D′ la¨sst sich mit typischen Werten fu¨r die Ein-
flussgro¨ßen zu einer Gro¨ßenordnung von 10−9 bis 10−11 m2/s abscha¨tzen. Fu¨r die
Wachstumskinetik wird Gleichung 5.6 verwendet, wobei der Koeffizient D′ im Be-
reich von 10−9 bis 10−13 m2/s variiert wird. Dieser Wertebereich von D′ wird hier
entgegen der ersten Abscha¨tzung gro¨ßer gewa¨hlt, um bei den Berechnungen auch
den tendenziellen Einfluss von geringerem Wachtum zu beru¨cksichtigen (z. B. bei
einbaukontrolliertem Wachstum).
Die Zeitfunktion fu¨r die Gleichgewichtskonzentration Die wa¨hrend der
Feststoffbildung in der Lo¨sung vorliegende U¨bersa¨ttigung S(t) ergibt sich aus den
zeitlichen Verla¨ufen von Lo¨sungskonzentration cL(t) und Gleichgewichtskonzen-
tration cLe (t) (Abbildung 5.2). Die Gleichgewichtskonzentration c
L
e (t) resultiert
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natu¨rlich aus der Lo¨slichkeitskurve ce(T ) und der Lo¨sungstemperatur T (t). Zur
Simulation der Kristallisationsvorga¨nge ist es vorteilhaft, zuna¨chst einen zeitli-
chen Verlauf der Gleichgewichtskonzentration cLe (t) als Randbedingung vorzuge-
geben. Bei dieser Vorgehensweise sind zuna¨chst keine Annahmen bzw. Vorgaben
fu¨r die Lo¨slichkeitskurve cLe (T ) und fu¨r den zeitlichen Temperaturverlauf T (t)
erforderlich.
Abbildung 5.2: Das untersuchte Rechenmodell.
5.1.2 Sprungartiger Abfall der Gleichgewichts-
konzentration
Mit dem skizzierten Kristallisationsmodell kann die Bildung des Feststoffes und
insbesondere die zeitliche Entwicklung der Partikelgro¨ßenverteilung fu¨r verschie-
dene Parameter und zeitliche Verla¨ufe der Gleichgewichtskonzentration cLe (t) si-
muliert werden. Im Folgenden wird zuna¨chst die Fragestellung behandelt, welche
kleinsten Partikelgro¨ßen in Abha¨ngigkeit von der jeweiligen Keimbildungs- und
Wachstumskinetik erzielt werden ko¨nnen. Dazu muss die Lo¨sung schlagartig auf
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die maximal mo¨gliche U¨bersa¨ttigung gebracht werden. Demzufolge wird bei den
Simulationsrechungen fu¨r den zeitlichen Verlauf der Gleichgewichtskonzentrati-
on cLe (t) eine Sprungfunktion vorgegeben (Abbildung 5.3), bei der die Gleichge-
wichtskonzentration von cLeα auf c
L
eω abfa¨llt. Die jeweiligen U¨bersa¨ttigungsspru¨nge
werden dabei so gewa¨hlt, dass sich jeweils eine anfa¨ngliche Keimbildungsrate
Bmax (t = 0) zwischen 10
9 und 1021 #/m2 s einstellt. Der resultierende Fest-
stoffgehalt wird aus Gru¨nden der Vergleichbarkeit der Ergebnisse bei allen Rech-
nungen gleich gewa¨hlt (cLe,α − c
L
e,ω = 50 g/l = konst). Mit diesen Vorgaben
sind die Anfangs- und Endkonzentration cLe,α, c
L
e,ω fu¨r jeden U¨bersa¨ttigungssprung
durch Gleichung 5.2 festgelegt (siehe Seite 46).
Abbildung 5.3: Konzentrationsverla¨ufe beim U¨bersa¨ttigungssprung.
Abbildungen 5.4 bis 5.6 zeigen beispielhaft die Ergebnisse fu¨r einen U¨bersa¨tti-
gungssprung. Zu Beginn der Partikelbildung laufen Keimbildung und Kristall-
wachstum parallel ab. In dieser ersten Phase erfolgt zuna¨chst nahezu kein Kon-
zentrations- bzw. U¨bersa¨ttigungsabbau. Nach einer bestimmten Zeit erfolgt der
Konzentrationsabbau infolge des Wachstums der gebildeten Partikel sehr schnell.
50
Abbildung 5.4: Beispielergebnis fu¨r den Konzentrationsverlauf cL(t)
nach einem U¨bersa¨ttigungssprung. Anfa¨ngliche Keimbildungsrate
Bhom = 10
18 #/m3s, D′ = 10−11 m2/s.
Abbildung 5.5: Beispielergebnis fu¨r den Verlauf von Keimbildungsrate
und G ∗ L als Maß fu¨r die Wachstumsgeschwindigkeit nach einem U¨ber-
sa¨ttigungssprung. Anfa¨ngliche Keimbildungsrate Bhom = 10
18 #/m3 s,
D′ = 10−11 m2/s.
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Abbildung 5.6: Beispielergebnis fu¨r die zeitliche Entwicklung der Partikel-
gro¨ßenverteilung nach einem U¨bersa¨ttigungssprung. Anfa¨ngliche Keimbildungsrate
Bhom = 10
18 #/m3 s,D′ = 10−11 m2/s.
Die Keimbildungsrate fa¨llt hier sehr schnell ab und die Einstellung des stoﬄi-
chen Gleichgewichtes erfolgt durch weiteres Wachstum. Bei idealer Betrachtung
- also unter Vernachla¨ssigung der bereits erwa¨hnten sekunda¨ren Vera¨nderungen -
wird die resultierende Partikelgro¨ßenverteilung nur durch die parallelen Prozesse
Keimbildung und Wachstum wa¨hrend dieser Anfangsphase der Feststoffbildung
festgelegt. Fu¨r die erreichte mittlere Partikelgro¨ße ist die Anzahl der gebildeten
Partikel N und dementsprechend wegen N =
∫
B dt ≈ B∆tKeimbildung die Dau-
er der Keimbildungsphase entscheidend. Daher wird die mittlere Partikelgro¨ße
bei gegebener Keimbildungsrate durch die Kinetik des Wachstums bestimmt.
Bei niedrigeren Wachstumsgeschwindigkeiten wird das Zeitintervall ∆tKeimbildung
la¨nger und es entstehen kleinere Partikel. Gleichzeitig nimmt jedoch auch die
Gesamtzeit ∆tω bis zum Erreichen des Gleichgewichtes zu.
Abbildung 5.7 zeigt die Ergebnisse des berechneten Parameterfeldes. Auf-
getragen sind die jeweils erzeugten mittleren Partikelgro¨ßen L¯ sowie die Zeit
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∆tω, nach welcher die Endkonzentration c
L
e,ω erreicht wird. Fu¨r die Erzeugung
von 1µm großen Partikeln sind demnach Keimbildungsraten in einer Gro¨ßenord-
nung von 1015 bis 1021 #/m3 s erforderlich (je nach Koeffizienten D′ als Maß
fu¨r die Wachstumsgeschwindigkeit). Die zugeho¨rigen Kristallisationszeiten ∆tω
Abbildung 5.7: Aus den U¨bersa¨ttigungsspru¨ngen berechnete mittlere Partikel-
gro¨ßen L¯ und Kristallisationszeiten ∆tω fu¨r das verwendete Kristallisationsmodell.
liegen je nach Kinetik im Bereich von einigen Minuten bis hin zum Bruchteil
einer Sekunde. Bei gleicher anfa¨nglicher Keimbildungsrate nimmt die mittlere
Partikelgro¨ße mit abnehmender Wachstumsgeschwindigkeit ab, wa¨hrend die Kri-
stallisationszeit zunimmt. Insgesamt zeigt sich anhand des untersuchten Modells,
dass die resultierenden Partikelgro¨ßen erwartungsgema¨ß durch das Verha¨ltnis von
Keimbildungsrate und Wachstumsgeschwindigkeit bestimmt wird. Die Rechnun-
gen zeigen aber auch, dass fu¨r eine Reduzierung der mittleren Partikelgro¨ße um
eine Gro¨ßenordnung das Verha¨ltnis Bmax/D
′ hier um circa 5 Gro¨ßenordnungen
erho¨ht werden muss. Im Falle eines eines konstanten Koeffizienten D′ bedeutet
dies eine Erho¨hung der anfa¨nglichen Keimbildungsrate Bmax um den Faktor 10
5.
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5.1.3 Linearer Abfall der Gleichgewichtskonzentration
Die bisherigen Betrachungen bezogen sich auf den Idealfall einer sprungartigen
U¨bersa¨ttigungserzeugung. Im Realfall kann die U¨bersa¨ttigung durch Ku¨hlung im-
mer nur innerhalb einer endlichen Zeit erzeugt werden, wa¨hrend der die Kristalli-
sation bereits einsetzt. In diesem Fall ist zu erwarten, dass neben der Kinetik auch
die Ku¨hlrate die erreichbare U¨bersa¨ttigung bzw. die erreichbare Partikelgro¨ße be-
stimmt. Mit ansteigender Ku¨hlrate wird sich der Verlauf der U¨bersa¨ttigung einem
U¨bersa¨ttigungssprung anna¨hern. Da der U¨bersa¨ttigungsabbau durch Kristallisa-
tion innerhalb einer endlichen Zeit erfolgt, wird es folglich fu¨r jede Keimbildungs-
und Wachstumskinetik eine Ku¨hlrate geben, bei der die maximale U¨bersa¨ttigung
erzielt wird. Eine weitere Steigerung der Ku¨hlrate wird dann keine Partikelgro¨ßen-
reduzierung zur Folge haben. Analog zur Ku¨hlrate existiert dementsprechend eine
Zeit fu¨r den Abfall der Gleichgewichtskonzentration, von deren Unterschreitung
an die Partikelgro¨ße nicht mehr beeinflusst wird. Diese Zeit muss im Bereich der
beim U¨bersa¨ttigungssprung berechneten Kristallisationszeiten ∆tω liegen. Um
den Einfluss eines zeitlichen Abfalls der Gleichgewichtskonzentration zu simulie-
ren, wurde folgender zeitlich konstanter Gradient eingefu¨hrt:
dcLe
dt
= konst =
cLe,α − c
L
e,ω
Ψ∆tω
Ψ = 0, 1 . . . 1000 (5.9)
Die beim U¨bersa¨ttigungssprung in Abha¨ngigkeit von der Kinetik berechneten
Zeiten ∆t werden hier als zeitliche Basis fu¨r den Abfall der Gleichgewichtskon-
zentration gewa¨hlt und durch den Parameter Ψ entsprechend verla¨ngert bzw.
verku¨rzt. Abbildung 5.8 zeigt den qualitativen Verlauf von vorgegebener Gleich-
gewichts- und resultierender Lo¨sungskonzentration. Mit dem so definierten Gra-
dienten dcLe /dt wurde die Partikelgro¨ßenverteilung fu¨r einen linearen Abfall der
Gleichgewichtskonzentration berechnet. Hierbei wurden die gleichen Werte fu¨r
die einzelnen Parameter gewa¨hlt wie beim U¨bersa¨ttigungssprung. Der Parameter
Ψ wurde jeweils um vier Gro¨ßenordnungen variiert.
Abbildung 5.9 zeigt beispielhaft das Ergebnis fu¨r eine maximal erreichare
Keimbildungsrate von 1021 #/m3s. Das Ergebnis ist repra¨sentativ fu¨r alle an-
deren Keimbildungsraten. Es zeigt sich, dass ein Abfall der Gleichgewichtskon-
zentration innerhalb der beim U¨bersa¨ttigungssprung berechneten Zeiten ∆tω zu
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Abbildung 5.8: Konzentrationsverla¨ufe bei linearem Abfall der Gleichge-
wichtskonzentration.
jeweils gleichen Ergebnissen fu¨hrt (Ψ = 1, Abbildung 5.9). In guter Na¨herung
wird ein gleiches Ergebnis auch noch erreicht, wenn die Zeit fu¨r den Abfall der
Gleichgewichtskonzentration eine Gro¨ßenordnung u¨ber der jeweiligen Zeit ∆tω
liegt (Ψ = 10). Fu¨r Werte von Ψ > 10 werden die beim U¨bersa¨ttigungs-
sprung erreichten Partikelgro¨ßen nicht mehr erreicht. Damit steht ein Kriterium
zur Verfu¨gung, mit dem man die fu¨r den Idealfall eines U¨bersa¨ttigungssprunges
zu fordernden Ku¨hlraten abscha¨tzen kann.
5.1.4 Abscha¨tzung erforderlicher Ku¨hlraten
Bei einem Abfall der Gleichgewichtskonzentration in dem Zeitintervall 10 ∗ ∆tω
wird die erzeugte Partikelgro¨ße unabha¨ngig von der Ku¨hlrate. Ausgangspunkt der
Betrachtung war unter anderem die Vorgabe einer Zeitfunktion fu¨r die Gleichge-
wichtskonzentration cLe (t). Der reale zeitliche Verlauf der Gleichgewichtskonzen-
tration ergibt sich aus dem Verlauf der Temperatur-Lo¨slichkeitslinie cLe (T ) und
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Abbildung 5.9: Mittlere Partikelgro¨ße bei linearem U¨bersa¨ttigungsaufbau
dcLe /dt = (c
L
e,α − c
L
e,ω)/(Ψ∆tω). Maximal mo¨gliche Keimbildungsrate (U¨bersa¨tti-
gungssprung): Bhom = 10
21 #/m3 s
dem zeitlichen Verlauf der Lo¨sungstemparatur T (t):
d cLe
d t
=
d cLe
d T
∗
d T
d t
(5.10)
Fu¨r die Erzeugung von 1µm Partikeln liegt die Kristallisationszeit ∆tω entspre-
chend den Ergebnissen des U¨bersa¨ttigungssprunges im Bereich von circa 0, 01 bis
1000 s (Abbildung 5.7). Daraus folgt die Gro¨ßenordnung der je nach Kinetik zu
fordernden mittleren Geschwindigkeit fu¨r den Abfall der Gleichgewichtskonzen-
tration:
∆ cLe
∆ tω
=
cLe,α − c
L
e,β
10 ∗ ∆ tω
≈ 0, 005 . . . 500
g
l s
(5.11)
Mit einer Gro¨ßenordnung des Gradienten der Lo¨slichkeitskurve wa¨hrend der Kri-
stallisation (im Bereich der Endtemperatur) von
∆ cLe
∆T
≈ 0, 1 . . . 10
g
lK
(5.12)
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ergeben sich die geforderten Ku¨hlraten aus
¯˙T =
∆T
∆ t
=
∆T
∆ cLe
∆ cLe
∆ tω
(5.13)
zu einer Gro¨ßenordnung von 0, 0005 . . . 5000 K/s.
Diese Abscha¨tzung zeigt, dass je nach Keimbildungs- und Wachstumskinetik
extrem hohe Ku¨hlraten fu¨r die Erzeugung von Mikropartikeln durch Ku¨hlungs-
kristallisation erforderlich sein ko¨nnen. In diesen Fa¨llen ist eine Direktku¨hlung
der Lo¨sung sinnvoll. Andererseits ko¨nnen jedoch auch relativ niedrige Ku¨hlraten
(0, 0005 K/s ≈ 2 K/h) erforderlich sein, so dass eine Mikropartikelerzeugung
bei diesen Stoffsystemen auch durch konventionelle Ku¨hlung mo¨glich ist. Neben
der Erreichbarkeit gewu¨nschter Partikelgro¨ßen ist daher stets die Frage zu beant-
worten, inwiefern eine Direktku¨hlung der Lo¨sung gefordert ist. Dieser Aspekt ist
ein Grundgedanke bei den Versuchen zum Stoffscreening in Kapitel 7, Seite 85.
5.2 Einfluss der Wa¨rmeto¨nung
Bei den bisherigen Betrachtungen wurde zuna¨chst vernachla¨ssigt, dass bei der
Feststoffbildung Wa¨rme freigesetzt wird (∆h < 0). Dabei kann die enstehende
Wa¨rme den Kristallisationsvorgang theoretisch auf zwei Arten beeinflussen:
• Durch eine Temperaturerho¨hung an der Partikeloberfla¨che.
• Durch eine Temperaturerho¨hung in der Lo¨sung.
Im Folgenden wird abgescha¨tzt, welche Bedeutung die Wa¨rmeto¨nung bei der
Mikropartikelerzeugung durch Ku¨hlungskristallisation hat.
Temperaturerho¨hung an der Partikeloberfla¨che Die an der Kristallober-
fla¨che entstehende Wa¨rme fu¨hrt zu einem Temperaturerho¨hung an der Feststof-
foberfla¨che. Dementsprechend ist die Gleichgewichtskonzentration an der Fest-
stoffoberfla¨che ho¨her als in der Lo¨sung. Die anhand der Lo¨sungstemperatur be-
rechneten Triebkra¨fte fu¨r das Kristallwachstum sind somit ho¨her als die real
vorliegenden Triebkra¨fte. Dieser Einfluss der Wa¨rmeto¨nung wird durch eine Er-
weiterung des in Kapitel 5.1.1 (Seite 45) beschriebenen Kristallisationsmodells
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abgescha¨tzt. Die U¨berlegungen erfolgen hier auf Basis einer in der Literatur ent-
wickelten Modellvorstellung [105, 110, 113]:
Betrachtet wird ein spha¨risches Partikel, welches unter dem Einfluss der Wa¨r-
meto¨nung mit der Geschwindigkeit GWT wa¨chst. Die entstehende Kristallisations-
wa¨rme wird durch Konvektion in die Lo¨sung transportiert. Die Energiebilanz um
ein Partikel liefert:
Aα∆TWT = −
1
2
AGWT ρs∆h (5.14)
Hierbei ist α der Wa¨rmeu¨bergangskoeffizient, ∆TWT die Temperaturerho¨hung
an der Feststoffoberfla¨che gegenu¨ber der Lo¨sungstemperatur und ∆h die Kristal-
lisationsenthalpie. Fu¨r die betrachteten Mikropartikel kann eine Relativgeschwin-
digkeit zwischen Partikel und Lo¨sung vernachla¨ssigt werden, so dass die Bestim-
mung des Wa¨rmeu¨bergangskoeffizienten α anhand des Wa¨rmeu¨bergangsgesetzes
fu¨r Kugeln in ruhender Umgebung erfolgt [114, 115]:
Re → 0 ⇒ Nu =
αL
λL
= 2 (5.15)
Insgesamt ergibt sich somit fu¨r die Temperaturerho¨hung:
∆TWT = −
GWT Lρs∆h
4 λL
(5.16)
Die aus der Temperaturerho¨hung ∆TWT resultierende Lo¨slichkeit w
L
e,WT an der
Feststoffoberfla¨che kann mit dem Gradienten der Lo¨slichkeitskurve dwLe /dT im
betrachteten Temperaturbereich folgendermaßen approximiert werden1:
wLe,WT = w
L
e −
GWT Lρs∆h
4 λL
dwLe
dT
(5.17)
Ein Einfluss der Wa¨rmeto¨nung auf das Kristallwachstum la¨sst sich nun am
besten aufzeigen, wenn man die unter Wa¨rmeto¨nung resultierende Wachstums-
geschwindigkeit GWT auf die Wachstumsgeschwindigkeit G bezieht, welche sich
ohne Beru¨cksichtigung der Wa¨rmeto¨nung einstellt. Mit der verwendeten Wachs-
tumskinetik (Gleichung 5.6) ergibt sich:
GWT
G
=
ln(
1− wLe,WT
1− wL
)
ln(
1− wLe
1− wL
)
(5.18)
1in diesem Abschnitt werden Massenanteile w anstelle von Konzentrationen c verwendet, da
sich die resultierenden mathematischen Beziehungen einfacher darstellen.
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Vereinfacht (siehe Kapitel A.1 im Anhang, Seite 155):
GWT
G
≥ 1 +
D′ ρs∆h
4 λ
dwLe
dT
1
(1 − wL)
(5.19)
Mit Gleichung 5.19 ist eine Beziehung fu¨r den maximal mo¨glichen Einfluss der
Wa¨rmeto¨nung auf die Kristallwachstumsgeschwindigkeit gefunden, die entgegen
Gleichung 5.18 keiner numerischen Lo¨sung bedarf und die Bedeutung der einzel-
nen Einflussgro¨ßen direkt zu verdeutlichen vermag. Der Einfluss der Wa¨rmeto¨nung
ist demnach von der Lo¨sungskonzentration wL, D′ als Maß fu¨r den Stofftrans-
port (siehe Gleichung 5.7, Seite 48), λL als Maß fu¨r den Wa¨rmetransport, der
Kristallisationsenthalpie ∆h sowie dem Gradienten der Lo¨slichkeitslinie dwLe /dT
im betrachteten Temperaturbereich abha¨ngig.
Fu¨r eine quantitative Abscha¨tzung des maximal mo¨glichen Einflusses der
Wa¨rmeto¨nung auf die Wachstumsgeschwindigkeit gilt es nun, Gleichung 5.19
mit Zahlen zu fu¨llen: Der Koeffizient D′ liegt maximal in der Gro¨ßenordnung
10−9 m2/s. Die Gro¨ßenordnung von λL ist 0, 2 W/mK (es wird hier die ty-
pische Gro¨ßenordnung der Wa¨rmeleitfa¨higkeit von reinen Lo¨sungsmitteln ver-
wendet). Die Kristallisationswa¨rme ∆h ist in der Regel wesentlich geringer als
−500 kJ/kg. Fu¨r diese Abscha¨tzung wird daher ∆h = −500 kJ/kg angenom-
men. Die Lo¨slichkeit wird mit wL = 0, 5 ebenfalls mo¨glichst groß gewa¨hlt (dies
entspricht fu¨r die angenommenen Stoffwerte in Konzentrationen ausgedru¨ckt cir-
ca cL = 540 g/l). Fu¨r einen relativ großen Gradienten der Lo¨slichkeitskurve
von dwLe /dT = 1, 17%/K (dies entspricht mit den angenommenen Stoffwerten
dcLe /dT = 10 g/lK) ergibt sich hieraus GWT/G ≥ 0, 978 bzw. eine maximale
Abweichung von 2, 2%. Dieses Ergebnis zeigt trotz der Verwendung von Extrem-
werten einen relativ geringen Einfluss auf die Kristallisation. Bei einer Vielzahl
von Stoffsystemen ist die Kristallisationsenthalpie ∆h jedoch deutlich kleiner.
Auch wird die Kristallisation tendenziell bei einer sehr niedrigen Temperatur Tω
ablaufen, bei welcher die Lo¨slichkeitslinie relativ flach verla¨uft. Bei einer Kri-
stallisationswa¨rme ∆h in der typischen Gro¨ßenordnung von −200 kJ/kg, einer
Lo¨slichkeit von wL = 0, 1 und einem kleineren Gradienten der Lo¨slichkeitskurve
von dwLe /dT = 0, 12%/K (dies entspricht mit die angenommenen Stoffwerten
dcLe /dT = 1 g/lK) ergibt sich beispielsweise GWT/G ≥ 0, 9995% bzw. eine ma-
ximale Abweichung von nur 0, 05%. Insgesamt zeigen diese Abscha¨tzungen, dass
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der Einfluss der Wa¨rmeto¨nung auf die Kristallwachstumsgeschwindigkeit bei der
Mikropartikelerzeugung durch Ku¨hlungskristallisation vernachla¨ssigbar ist.
Temperaturerho¨hung in der Lo¨sung U¨ber die vorangegangenen Betrach-
tungen hinaus stellt die entstehende Kristallisationswa¨rme einen Wa¨rmebetrag
dar, welcher zusa¨tzlich aus der Lo¨sung abgefu¨hrt werden muss. Dieser Einfluss
wird im Folgenden diskutiert:
Bei der Mikropartikelerzeugung durch Ku¨hlungskristallisation wird die Kri-
stallisationswa¨rme entsprechend der
”
spontanen“ Partikelbildung in einer sehr
kurzen Zeit freigesetzt (vergleiche Kapitel 5.1.2, Seite 49). Im Extremfall wird
die Kristallisation erst im Bereich der angestrebten Endtemperatur einsetzen,
bei der naturgema¨ß die Triebkra¨fte fu¨r die Wa¨rmeabfuhr aus der Lo¨sung sehr
gering sind. Die Kristallisationswa¨rme wird daher im ungu¨nstigsten Fall erst ab-
gefu¨hrt werden, wenn sich der Feststoff schon weitgehend gebildet hat. Die Folge
ist eine Temperaturerho¨hung in der Lo¨sung mit fortschreitender Feststoffbildung,
so dass die Triebkra¨ft fu¨r die Kristallisation wegen der gleichzeitig steigenden
Gleichgewichtskonzentration abnehmen. Fu¨r eine Untersuchung des Einflusses der
Wa¨rmeto¨nung auf die resultierenden Partikelgro¨ßen ist daher die Betrachtung ei-
nes U¨bersa¨ttigungssprunges zweckma¨ßig, bei dem keine Wa¨rmeabfuhr wa¨hrend
der Feststoffbildung erfolgt, um den maximal mo¨glichen Einfluss abzuscha¨tzen.
Fu¨r den skizzierten Fall der Kristallisation in einer adiabaten Lo¨sung kann aus der
Energiebilanz folgende Beziehung zwischen der zeitlichen A¨nderung der Lo¨sungs-
konzentration dcL/dt und der Gleichgewichtskonzentration dcLe /dt abgeleitet wer-
den (Herleitung siehe Kapitel A.2 im Anhang, Seite 156):
d cLe
d t
<

 1(
1 − c
L
α
ρS
) 1
ρLsgm
∆h
cSuspP
d cLe
d T

 d cL
d t
= κ
d cL
d t
(5.20)
Hierbei ist d cLe /d t die zeitliche A¨nderung der Gleichgewichtskonzentration in-
folge Wa¨rmeto¨nung und d cL/d t die zeitliche A¨nderung der Lo¨sungskonzentra-
tion infolge Feststoffbildung. Der Parameter κ ist ein Maß fu¨r den Einfluss der
Wa¨rmeto¨nung und wird im folgenden als Wa¨rmeeinflusskoeffizient bezeichnet.
Die Gro¨ßenordnung des Wa¨rmeeinflusskoeffizienten κ la¨sst sich zu [−0, 1 . . .−10]
abscha¨tzen (siehe Tabelle 5.1).
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Bemerkung ∆h ρLsgm
d cLe
d T
¯
cSuspP c
L
α κ[
kJ
kg
] [
kg
m3
] [
g
lK
] [
kJ
kgK
] [
g
l
]
[−]
Abscha¨tzung anhand
typischer Eigenschaften −200 900 1 4 100 −0, 06
Extremwertabscha¨tzung −500 700 10 1 500 −8, 8
Tabelle 5.1: Abscha¨tzung des Wertebereiches von κ.
Die Gro¨ßenordnung κ = −0, 1 stellt eine charakteristische Obergrenze fu¨r
Stoffsysteme mit typischen Stoffeigenschaften dar, welche auf eine niedrige End-
temperatur geku¨hlt werden (flacher Verlauf der Lo¨slichkeitskurve bei Tω). Ein
Wert von κ = −10 stellt einen theoretischen Extremwert dar. Solche Werte
ko¨nnen im Grunde nur bei außergewo¨hnlich hoher Kristallisationsenthalpie oder
bei einem sehr hohen Gradienten der Lo¨slichkeitslinie bei Tω erreicht werden.
Hohe Gradienten der Lo¨slichkeitslinie sind oft bei ho¨heren Temperaturen vor-
zufinden, was allerdings auch eine Direktku¨hlung auf eine entsprechend hohe
Endtemperatur bedingen wu¨rde.
Der Einfluss der Wa¨rmeto¨nung la¨sst sich am besten aufzeigen, wenn die
aus einem U¨bersa¨ttigungssprung resultierenden mittleren Partikelgro¨ßen fu¨r ver-
schiedene Werte des Wa¨rmeeinflusskoeffizienten gegenu¨bergestellt werden. Die in
Kapitel 5.1.2 durchgefu¨hrten Berechnungen fu¨r verschiedene Keimbildungs- und
Wachstumsraten wurden daher unter Beru¨cksichtigung der Wa¨rmeto¨nung gema¨ß
Gleichung 5.20 fu¨r Werte von κ = −0, 1; −1 und −10 durchgefu¨hrt. Die Er-
gebnisse aus Kapitel 5.1.2 entsprechen dabei einer Berechnung fu¨r κ = 0 (keine
Wa¨rmeto¨nung) und werden im Folgenden als Referenzgro¨ßen verwendet. Abbil-
dung 5.10 zeigt den charakteristischen Verlauf der Lo¨sungs- und Gleichgewichts-
konzentration. Die Gleichgewichtskonzentration steigt infolge der Feststoffbildung
bis Gleichgewicht in der Lo¨sung vorliegt (Fall A: Gleichgewichtskonzentration in
der Lo¨sung: cLe,ω,adiabat). Die Gegenu¨berstellung der jeweils berechneten mittleren
Partikelgro¨ßen ist Abbildung 5.11 zu entnehmen. Fu¨r einen Wert von κ = −0, 1
ist ein Einfluss der Wa¨rmeto¨nung verna¨chla¨ssigbar.
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Abbildung 5.10: Konzentrationsverla¨ufe bei Wa¨rmeto¨nung.
Abbildung 5.11: Gegenu¨berstellung der berechneten Partikelgro¨ßen fu¨r eine
adiabate Lo¨sung entsprechend Fall A in Abbildung 5.10.
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Insgesamt werden die gebildeten Partikel mit steigendem Betrag des Wa¨rme-
einflusskoeffizienten kleiner. Fu¨r einen Wert von κ = −1 sind die Partikel fu¨r
alle Kinetiken circa 8% kleiner als die ohne Wa¨rmeto¨nung berechneten Parti-
kel. Fu¨r einen Wert von κ = −10 sind die Partikel bereits circa 30% kleiner.
Eine deutliche Wa¨rmeto¨nung fu¨hrt demnach unter der angenommenen Randbe-
dingung einer adiabaten Lo¨sung zu einer Reduzierung der Partikelgro¨ße. Dieser
Effekt beruht darauf, dass mit zunehmender Wa¨rmeto¨nung auch die Gleichge-
wichtskonzentration cLe,ω,adiabat deutlich ansteigt, so dass die Masse des gebildeten
Feststoffes abnimmt. Aus Gleichung 5.20 folgt fu¨r den Konzentrationsabbau:
∆ cWT <
cLe,α − c
L
α
κ − 1
=
∆ cκ= 0
κ − 1
fu¨r κ < 0 (5.21)
Fu¨r κ = −1 entsteht kaum noch die Ha¨lfte und fu¨r κ = −10 weniger als 10% des
Feststoffes. Demnach wa¨re die geringe Ausbeute fu¨r die Nutzung dieses Effektes
sehr nachteilig. Die bisherige Abscha¨tzung stellt im Grunde eine extreme Rand-
bedingung dar. Eine realistischere Annahme ist, dass die Lo¨sung nur wa¨hrend
der Keimbildungsphase als adiabat betrachtet werden kann und wa¨hrend der
reinen Wachstumsphase weiter geku¨hlt wird. Dieses Szenarium la¨sst sich simu-
lieren, wenn die Gleichgewichtskonzentration nach Erreichen des Gleichgewichtes
cLe,ω,adiabat in der adiabaten Lo¨sung fiktiv auf den Wert c
L
e, ω abgesenkt wird. Dabei
soll der Abbau der erneuten U¨bersa¨ttigung nur durch Kristallwachstum erfolgen
(Abbildung 5.10, Fall B). Abbildung 5.12 zeigt die fu¨r diesen Fall berechneten Par-
tikelgro¨ßen im Vergleich zu den ohne Wa¨rmeto¨nung berechneten Partikelgro¨ßen.
Die gebildeten Partikel werden bei gleicher Ausbeute und mit steigendem Betrag
des Wa¨rmeeinflusskoeffizienten κ gro¨ßer. Fu¨r einen Wert von κ = −1 sind die Par-
tikel circa 25% gro¨ßer als die ohne Wa¨rmeto¨nung berechneten Partikel. Fu¨r einen
Wert von κ = −10 sind die Partikel um circa 65% gro¨ßer. Demnach sinkt auch
die Zahl der gebildeten Partikel mit zunehmenden Einfluss der Wa¨rmeto¨nung.
Bei hohen Werten des Wa¨rmeeinflusskoeffizienten κ hat die Wa¨rmeto¨nung einen
signifikanten Einfluss auf die Ausbeute und auf die resultierende Partikelgro¨ße.
Dieser Wertebereich des Wa¨rmeeinflusskoeffizienten wird jedoch eher selten zu-
treffen. Fu¨r kleine Werte des Wa¨rmeeinflusskoeffizienten, welche fu¨r die meisten
Stoffsysteme typisch sind, ist eine Einfluss der Wa¨rmeto¨nung vernachla¨ssigbar.
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Abbildung 5.12: Berechnung fu¨r eine adiabate Lo¨sung wa¨hrend der Keimbildung
und anschließende fiktive
”
langsame Ku¨hlung“ ohne Keimbildung entsprechend Fall
B in Abbildung 5.10.
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Kapitel 6
Die Apparatur zur
Direktku¨hlung mit flu¨ssigem CO2
In diesem Kapitel wird zuna¨chst das Anforderungsprofil an eine CO2-Direkt-
ku¨hlungsapparatur beschrieben. Im Weiteren wird die Versuchsapparatur be-
schrieben und ihre Eignung zur Kristallisation bzw. zur Mikropartikelerzeugung
hinsichtlich des Anforderungsprofiles diskutiert.
6.1 Anforderungen an die geplante Versuchs-
apparatur
Die Apparatur zur CO2-Direktku¨hlung soll die mo¨glichst schnelle und homoge
Ku¨hlung einer Lo¨sung auf eine einstellbare Endtemperatur ermo¨glichen. Gema¨ß
den vorangegangenen U¨berlegungen in Kapitel 5.1.4 (Seite 55) ko¨nnen je nach
Stoffsystem Ku¨hlraten in einer Gro¨ßenordnung von bis zu 5000 K/s erforderlich
sein. Somit ist ein extrem schneller Wa¨rmeaustausch und ist eine genaue Dosie-
rung von Lo¨sung und Ku¨hlmittel erforderlich. Nach der Ku¨hlung muss die Lo¨sung
bzw. die Suspension aus dem gasfo¨rmigen Ku¨hlmittel vollsta¨ndig abgetrennt wer-
den. Dabei darf kein unerwu¨nschtes Partikelwachstum an den Apparatewa¨nden
oder in der Lo¨sung stattfinden. Diese Gefahr besteht besonders bei der Abschei-
dung, falls hier in der Lo¨sung noch eine U¨bersa¨ttigung vorliegt bzw. falls hier
eine Ru¨ckvermischung mit nachstro¨mender, u¨bersa¨ttigter Lo¨sung erfolgt. Sowohl
der Wa¨rmeaustausch als auch die Kristallisation sollten daher im Idealfall vor
der Abscheidung vollsta¨ndig abgeschlossen sein. Hierfu¨r ist eine entsprechende
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Kontaktstrecke erforderlich. In welchem Maß die U¨bersa¨ttigung allerdings vor
der Abscheidung abgebaut ist, ha¨ngt wesentlich von der Kinetik des jeweiligen
Stoffsystems ab. Dieser Aspekt wird in Kapitel 6.2.4 (Seite 83) in Bezug auf die
verwendete Versuchsapparatur diskutiert.
Die Versuchsapparatur ist fu¨r den Batchbetrieb zu konzipieren. Da der Ein-
satz sehr verschiedener Stoffsysteme vorgesehen ist, soll die Apparatur leicht
und gru¨ndlich zu reinigen sein. Diese Forderung ergibt sich einerseits aus dem
Wunsch einer mo¨glichst hohen Produktreinheit. Andererseits ko¨nnen bereits ge-
ringe Mengen von Fremdstoffen (anderes Lo¨sungsmittel, andere Substanz) die
Kristallisation beeinflussen und somit das Ergebnis verfa¨lschen. Weiterhin soll
die Ku¨hlung von relativ geringen Lo¨sungsmengen mo¨glich sein. Dies erfordert
Versuchszeiten im Sekundenmaßstab. Der Ablauf eines Versuches muss daher
vollautomatisch erfolgen. Besonders wichtig ist die Vermeidung von An- und Ab-
fahreffekten. Zum Ende eines Versuches du¨rfen natu¨rlich keine Verstopfungen in
der Misch- bzw. Kontaktiereinheit auftreten. Zu Versuchsbeginn sollen mo¨glichst
schnell stationa¨re Temperaturverha¨ltnisse in der Apparatur erreicht werden, wo-
bei die gewu¨nschte Endtemperatur ohne Regelungsmechanismus u¨ber das Mi-
schungsverha¨ltnis genau einstellbar sein muss.
Das Mischungsverha¨ltnis bzw. der auf die Lo¨sungsmenge bezogene spezifische
Ku¨hlmittelbedarf ist ein wichtiger Parameter bei der Direktku¨hlung. Im folgen-
den wird abgescha¨tzt, welche Mischungsverha¨ltnisse in der Apparatur einstellbar
sein mu¨ssen. Diese Abscha¨tzung liefert auch einen U¨berblick u¨ber den spezifi-
schen Ku¨hlmittelbedarf, welcher je nach Stoffsystem und Grad der Abku¨hlung
notwendig werden kann.
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Spezifischer Ku¨hlmittelbedarf Der spezifische CO2-Ku¨hlmittelbedarf ergibt
sich im wesentlichen aus den thermischen Eigenschaften der Lo¨sung, dem thermo-
dynamischen Zustand des Ku¨hlmittels vor der Vermischung und der gewu¨nschten
Temperaturabsenkung ∆T = TLα − TLω. Daru¨ber hinaus ha¨ngt er aber auch
von der Kristallisationswa¨rme, dem Wirkungsgrad des Wa¨rmeaustausches zwi-
schen Lo¨sung und Ku¨hlmittel sowie dem Wa¨rmeaustausch zwischen Apparatur
und Umgebung ab.
Fu¨r eine Abscha¨tzung des spezifischen Ku¨hlmittelbedarfes ist es zweckma¨ßig,
von einer adiabaten Kontaktierung auszugehen, wobei der Wa¨rmeaustausch zwi-
schen Lo¨sung und Ku¨hlmitel vollsta¨ndig ablaufen soll.
Die thermischen Eigenschaften der Phasen seien temperaturunabha¨ngig und
ein Stoffaustausch zwischen Lo¨sung und Ku¨hlmittel sei vernachla¨ssigbar. Auch
die freiwerdende Kristallisationswa¨rme und kinetische oder potentielle Energien
seien vernachla¨ssigbar. Mit diesen Annahmen ergibt sich der spezifische Ku¨hlmit-
telbedarf Π aus der Energiebilanz fu¨r die Vermischung zu:
Π =
m˙CO2
m˙Lo¨sung
=
cpL(TLα − TLω)
h′′CO2 − h
′
CO2
+ c′′pCO2(TLω − T
′′
CO2
)
(6.1)
Fu¨r eine quantitative Abscha¨tzung von Gleichung 6.1 wird angenommen, dass
das flu¨ssige CO2 vor der Drosselung im Siedezustand bei 20
◦C vorliegt (also nicht
als unterku¨hlte Flu¨ssigkeit). Dies entspricht in etwa der Entnahme von flu¨ssigem
CO2 aus einem Druckbeha¨lter. Hinter der Drosselstelle wird Umgebungsdruck
angenommen, so dass die Sublimationstemperatur des CO2-Eises circa −78
◦C
betra¨gt.
Geht man davon aus, dass die Lo¨sung vor der Ku¨hlung bei Umgebungsdruck
vorliegt, so wird die ho¨chste mo¨gliche Anfangstemperatur der Lo¨sung TLα durch
den Siedepunkt bestimmt. Die niedrigste mo¨gliche Temperatur der Lo¨sung nach
der Ku¨hlung TLω wird durch den Gefrierpunkt der Lo¨sung oder durch die mi-
nimal erreichbare Endtemperatur von circa −78 ◦C bestimmt. Abbildung 6.1
zeigt den Bereich mo¨glicher Anfangs- und Endtemperaturen fu¨r verschiedene rei-
ne Lo¨sungsmittel. Je nach Lo¨sungsmittel sind demnach Temperaturabsenkungen
bis zu einer Gro¨ßenordnung von 150 K durch die CO2-Direktku¨hlung mo¨glich.
Abbildung 6.2 zeigt die erforderlichen Mischungsverha¨ltnisse am Beispiel von rei-
nem Ethanol.
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Abbildung 6.1: Temperaturbereich zwischen Siede- und Gefrierpunkt
von verschiedenen reinen Lo¨sungsmitteln.
Abbildung 6.2: Abscha¨tzung des spezifischen CO2-Ku¨hlmittelbedarfes
fu¨r Temperaturspru¨nge ∆T auf eine Endtemperatur TLω. Berechnung
fu¨r reines Ethanol und Ku¨hlmittel im Siedezustand bei 20 ◦C.
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Abbildung 6.3: Abscha¨tzung des Volumenanteiles der Lo¨sung im gasfo¨rmigen Ku¨hlmittel
fu¨r Temperaturspru¨nge ∆T auf eine Endtemperatur TLω. Berechnung fu¨r reines Ethanol
und Ku¨hlmittel im Siedezustand bei 20 ◦C. Zustand des Ku¨hlmittelgasstromes auf 20 ◦C
und 1 bar bezogen.
Das Mischungsverha¨ltnis bzw. der spezifische CO2-Bedarf liegt hier fu¨r Ab-
ku¨hlungen von 20 . . . 150K bei circa 0, 1 . . . 1, 5 kgCO2/kgLo¨sung
1. Nach demWa¨rme-
austausch liegt der Volumenanteil des abzutrennenden Ethanols im CO2-Gasstrom
in der Gro¨ßenordnung von circa 0, 2 . . . 2 % (Abbildung 6.3).
1verwendete Stoffwerte:
h′′CO2(−78
◦C) = 643, 4 kJ/kg; h′CO2(20
◦C) = 477, 3 kJ/kg; c′′pCO2(−78
◦C) = 0, 79 kJ/kgK;
cpEthanol = 1, 6 kJ/kgK.
69
6.2 Die Versuchsapparatur
Die Versuchsapparatur besteht aus folgenden Baugruppen (Abbildung 6.4):
• Dosiersystem fu¨r die Lo¨sung
• Dosiersystem fu¨r das Ku¨hlmittel
• Einheit fu¨r Vermischung und Kontaktierung
• Abscheider
Abbildung 6.4: Baugruppen der Apparatur zur CO2-Direktku¨hlung.
Die einzelnen Baugruppen werden nachfolgend beschrieben.
6.2.1 Dosiereinheiten
Fu¨r die Lo¨sung
Die Fo¨rderung der Lo¨sung erfolgt u¨ber einen thermostatierten Dosierzylinder,
der von einer Hydraulikeinheit angetrieben wird (Abbildung 6.5). Es ko¨nnen bis
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zu 0,5 l Lo¨sung pulsationsfrei mit einem Volumenstrom von 0 - 40 ml/s bei ei-
nem Druck von maximal 400 bar gefo¨rdert werden. Der Volumenstrom kann bis
zu diesem Druck unabha¨ngig vom Druckverlust in der nachfolgenden Mischein-
heit (also unabha¨ngig von den Eigenschaften der Lo¨sung und der verwendeten
Du¨sengeometrie) eingestellt werden. Die Dosiereinheit ist mit einer mechanischen
Positionsanzeige des Kolbens ausgestattet. Fu¨r den automatischen Versuchsab-
lauf befinden sich an der Positionsanzeige verstellbare Endabschalter. Vor einem
Versuch befindet sich die Lo¨sung in einem thermostatierten Vorlagebeha¨lter und
wird u¨ber einen Filter in den Kolben gezogen.
Abbildung 6.5: Dosiereinheit fu¨r die Lo¨sung.
Fu¨r flu¨ssiges CO2
Das flu¨ssige CO2 wird aus einem System von Gasflaschen mit Steigrohr im Sie-
dezustand entnommen und vor dem Versuch in einem Vorlagebeha¨lter auf eine
Temperatur von 2 ◦C geku¨hlt (Abbildung 6.6). Das Leitungssystem zwischen dem
Vorlagebeha¨lter und den Kapillaren wird ebenfalls auf 2 ◦C thermostatiert. Der
Vorlagebeha¨lter gewa¨hrleistet, dass wa¨hrend eines Versuches genu¨gend flu¨ssiges
CO2 zur Verfu¨gung steht.
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Abbildung 6.6: Dosiersystem fu¨r das flu¨ssige CO2.
Durch die Thermostatierung von
Vorlagebeha¨lter und Leitungssystem
wird die Fo¨rderung des Ku¨hlmittels
mit einem definierbaren und u¨ber die
Versuchszeit konstanten thermodyna-
mischen Zustand erreicht. Das Ge-
samtvolumen von Gasflaschen und Vor-
lagebeha¨lter ist so bemessen, dass ein
Druckabfall im Dosiersystem wa¨hrend
Durchmesser Massenstrom
mm g/s
0.25 0.4
0.5 2.0
0.75 5.0
Tabelle 6.1: CO2-Massenstro¨me fu¨r ver-
schiedene Kapillaren (Temperatur des flu¨ssi-
gen CO2 : 2
◦C; Druck : 50 . . . 60 bar, je nach
Umgebungstemperatur).
eines Versuches vernachla¨ssigbar ist und das CO2 somit stets unterku¨hlt bleibt.
Unter dieser Voraussetzung ist der u¨ber die Kapillaren gefo¨rderte CO2-Massenstrom
unabha¨ngig vom CO2-Druck. Die deutliche Unterku¨hlung des CO2 gegenu¨ber der
Umgebungstemperatur wird fu¨r die Befu¨llung des Vorlagebeha¨lters genutzt und
ist wegen geoda¨tischer Ho¨henunterschiede innerhalb der Apparatur zur Vermei-
dung einer CO2-Gasbildung im Dosiersystem notwendig. Der CO2-Massenrom
wird u¨ber ein System von 6 einzel zuschaltbaren Kapillaren in der Mischein-
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heit eingestellt. Es werden Kapillaren mit den Durchmessern 0.25, 0.5 und
0.75 mm verwendet. Tabelle 6.1 gibt einen U¨berblick u¨ber die gemessenen Mas-
sendurchsa¨tze der jeweiligen Kapillaren. Das Dosiersystem ermo¨glicht so eine
genaue und reproduzierbare CO2-Dosierung von bis zu 30 g/s, wodurch alle ge-
forderten Mischungsverha¨ltnisse erreicht werden ko¨nnen.
6.2.2 Kontaktierung von Lo¨sung und Ku¨hlmittel
In der Mischeinheit (Abbildungen 6.7 - 6.9) erfolgt die Kontaktierung von Lo¨sung
und Ku¨hlmittel. Die Konstruktion entspricht einer Zweistoffdu¨se mit a¨ußerer Ver-
mischung der Stro¨me. Die Lo¨sung wird u¨ber eine Einstoffdu¨se mit einem Innen-
durchmesser von D = 0.5 mm in einen Kanal gefo¨rdert. Am Umfang des Kanals
mu¨nden die Kapillaren der CO2-Dosierung direkt an der Lo¨sungsdu¨se (Abbil-
dung 6.7). In den Kanal wird bis zum Mischpunkt der Stro¨me ein Teflonschlauch
Abbildung 6.7: Mischeinheit.
mit Innendurchmesser 4 mm und einer La¨nge von 25 cm eingebracht (Kontakt-
strecke). Durch den Teflonschlauch stro¨mt der Mehrphasenstrom zu dem Abschei-
der.
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Abbildung 6.8: Ru¨ckseite der Mischeinheit.
Abbildung 6.9: Vorderseite der Mischeinheit.
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Die Lo¨sungsdu¨se ist elektrisch beheizt, um zu Beginn und nach einem Ver-
such ein Verstopfen der Lo¨sungsdu¨se zu vermeiden. Beim Start eines Versuches
werden die ausgewa¨hlten Kapillaren u¨ber Magnetventile mit flu¨ssigem CO2 ver-
sorgt und es erfolgt der Vorschub des Dosierkolbens der Lo¨sung. Damit Lo¨sung
und Ku¨hlmittel zur Minimierung der Anfahreffekte beim Versuchsstart mo¨glichst
gleichzeitig im Mischpunkt angelangen, wird im automatischen Versuchsablauf
eine Zeitverzo¨gerung zwischen dem Fo¨rderbeginn von Lo¨sung und Ku¨hlmittel
eingestellt.
6.2.3 Abscheider
Der Abscheider soll zuna¨chst nur die Funktion der reinen Trennung von Suspen-
sion und CO2-Gasstrahl u¨bernehmen. Eine Kristallisation soll hier im Idealfall
nicht stattfinden. Inwiefern die Kristallisationsvorga¨nge vor Eintritt in den Ab-
scheider abgeschlossen sein ko¨nnen, ha¨ngt von der Kinetik eines Stoffsystems und
den Kristallisationsbedingungen in der Kontaktstrecke ab. Bei der Konzipierung
wurde daher die Mo¨glichkeit beru¨cksichtigt, dass eine ausreichende Trennung von
Kristallisation und Abscheidung nicht gelingt und Kristallisationsvorga¨nge auch
im Abscheider stattfinden. Fu¨r diesen Fall war ein optionales Konzept vorgese-
hen, bei welchem im Abscheider sowohl Dispergierung als auch Wa¨rmeaustausch
stattfinden und die Kristallisation mo¨glichst erst nach Verlassen des Abscheiders
einsetzen sollte. Die Wahl des Abscheidertypes fiel daher auf einen Gleichstrom-
zyklon mit der in Abbildung 6.10 dargestellten Bauform. Bei dem verwendeten
Zyklontyp bildet sich bei geometrischen Drallzahlen
S0 = (
D
d
2
−
D
d
) > 5 . . . 8, 2 (6.2)
eine Rezirkulationszone aus, welche sich u¨ber die gesamte Ho¨he des Zyklones
erstreckt [117]. Die sich ausbildende Rezirkulationszone fu¨hrt zu einem intensiven
Vermischung und somit zu einem schnellen Wa¨rmeaustausch im Apparat.
Der Eintritt in den Abscheider erfolgt tangential. Beim zuna¨chst favorisierten
Konzept stro¨mt hier der Mehrphasenstrom aus der Kontaktstrecke in den Ab-
scheider. Beim angedachten optionalen Konzept wu¨rde die Kontaktstrecke entfal-
len und eine Zersta¨ubung der Lo¨sung in kleine Tro¨pfchen sowie die Entspannung
des flu¨ssigen Ku¨hlmittels direkt am tangentialen Einlass des Zyklones erfolgen.
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Am Boden verla¨sst der Gasstrom den Abscheider durch ein Tauchrohr. Die ab-
getrennte Suspension stro¨mt aus einem tangentialen Auslass. Der Querschnitt
dieses Auslasses wird anhand einer Drossel an die jeweiligen Betriebsbedingun-
gen angepasst. Die Einstellung der Drossel erfolgt so, dass ein geringer Teil des
CO2-Stromes den Abscheider u¨ber den tangentialen Auslass verla¨sst und dass an-
dererseits kein Ru¨ckstau der abgeschiedenen Suspension vor der Drossel entsteht.
Abbildung 6.10: Axiale Stro¨mungskomponenten im Gleichstromzyklon.
Da bisher keine allgemeinen Auslegungsvorschriften fu¨r Abscheideleistung und
Druckverlust dieser Zyklongeometrie in der Literatur bekannt waren, erfolgte
die Auslegung des Gleichstromzyklons nach den bekannten Regeln der Technik
fu¨r Gegenstromzyklone [116]. Auf Basis dieser Vorauslegung wurde mit Hilfe
eines Bausatzes eine experimentelle Anpassung des Abscheiders an den gege-
benen Anwendungsfall durchgefu¨hrt (siehe Kapitel A.3, Seite 158 im Anhang).
Abbildung 6.11 zeigt den fu¨r die Kristallisationsversuche verwendeten Gleich-
stromzyklon. Ein Austrag von Lo¨sung durch das Tauchrohr wurde bei keinem
der mo¨glichen Betriebszusta¨nde festgestellt. Die durch Gleichung 6.2 definierte
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geometrische Drallzahl betra¨gt S0 = 144, so dass von einer sehr starken Re-
zirkulation auszugehen ist. Die Wand ist aus Glas ausgefu¨hrt, um wa¨hrend des
Versuchsablaufes die Vorga¨nge im Inneren beobachten zu ko¨nnen. Glas sowie
Ober- und Unterteil aus Teflon werden mittels einer Vorrichtung verspannt, so
dass der Abscheider bei Bedarf leicht demontierbar und zu reinigen ist.
Abbildung 6.11: Der verwendete Gleichstromzyklon.
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6.2.4 Untersuchungen zum Betriebsverhalten und
zur prinzipiellen Eignung der Apparatur
Abbildung 6.12: Foto der Apparatur.
In den vorangegangenen Abschnitten wurde das Anforderungsprofil sowie der
Aufbau der CO2-Direktku¨hlungsanlage beschrieben. Im Folgenden wird auf die
prinzipielle Eignung der Apparatur fu¨r die schnelle Ku¨hlungskristallisation einge-
gangen. In diesem Zusammenhang werden auch die aus verschiedenen Betriebs-
zusta¨nden resultierenden o¨rtlichen und zeitlichen Temperaturverla¨ufe beschrie-
ben und die Gro¨ßenordnung der realisierten Ku¨hlraten ermittelt.
Verstopfungsneigung und Verkrustungsgefahr In der Apparatur du¨rfen
keine Verstopfungen (insbesondere in der Lo¨sungsdu¨se und an der Drossel des
Abscheiders) oder Feststoffablagerungen (insbesondere im Abscheider) auftreten.
Diese Gefahren sind besonders groß bei Stoffsystemen, deren Gefrierpunkt weit
oberhalb von −78 ◦C liegen. Bei solchen Soffsystemen ist bei einer Ku¨hlung in die
Na¨he des Gefrierpunktes beispielsweise ein Einfrieren im Bereich der Lo¨sungsdu¨se
denkbar. Bei Suspensionen mit sehr hohem Feststoffanteil sind Ablagerungen
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oder Verstopfungen im Bereich der Drossel des Gleichstromzyklons zu befu¨rchten.
Unter diesen Aspekten ist es bemerkenswert, dass sich die Apparatur fu¨r den
Einsatz einer schnellen Ku¨hlungskristallisation sehr gut bewa¨hrt hat. Die mit der
Apparatur im Rahmen von Vorversuchen und der anschließenden experimentellen
Untersuchung (Kapitel 7) gewonnenen Erfahrungen mit verschiedenen wa¨ssrigen
und organischen Stoffsystemen zeigen, dass in der Apparatur keine Verstopfungen
auftreten. Auch wurden wa¨hrend des Betriebes keinerlei Feststoffablagerungen
beobachtet. Die Apparatur hat sich somit fu¨r den prinzipiellen Einsatz fu¨r eine
Ku¨hlungskristallisation bewa¨hrt.
Temperaturverla¨ufe Die in der Apparatur auftretende Temperaturverteilung
wurde fu¨r verschiedene Betriebszusta¨nde mit reinem Lo¨sungsmittel ermittelt.
Daru¨ber hinaus wurde auch der statische Druck im Mischpunkt gemessen. Ab-
bildung 6.13 zeigt die verwendeten Messstellen.
Abbildung 6.13: Die verwendeten Temperatur- und Druckmessstellen.
Abbildungen 6.14 und 6.15 zeigen beispielhaft die ermittelten Temperatur-
verla¨ufe. Das Beispiel in Abbildung 6.14 illustriert gleichzeitig einen mo¨glichen
Anfahreffekt: In diesem Fall hatte die Apparatur zu Beginn der Ku¨hlung zuna¨chst
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Abbildung 6.14: Temperaturverteilung in der Apparatur bei geringen CO2-
Massenstro¨men. Temperaturmessstellen siehe Abbildung 6.13.
Umgebungstemperatur, so dass sich ein stationa¨rer Zustand erst nach der Abku¨h-
lung der Apparatur einstellte. Es zeigte sich, dass stationa¨re Temperaturverha¨lt-
nisse je nach Mischungsverha¨ltnis erst in der zweiten Ha¨lfte oder gar gegen En-
de der Versuchzeit erreicht wurde. Dieser instationa¨re Temperaturverlauf konn-
te durch vorheriges Abku¨hlung der Apparatur durch Fo¨rderung von Ku¨hlmittel
weitgehend eleminiert werden (z. B. Abbildung 6.15). Eine aufwendige Thermo-
statierung der gesamten Apparatur auf die Mischtemperatur war daher nicht
erforderlich.
Bei niedrigen Gesamtvolumenstro¨men wurde die Mischtemperatur innerhalb
der ersten Ha¨lfte der Rohrstrecke erreicht. Mit steigendem Gesamtvolumenstrom
stellte sich die Mischtemperatur naturgema¨ß infolge der ku¨rzeren Verweilzeit wei-
ter stromabwa¨rts oder sogar erst im Abscheider ein. Aus diesem Grunden wurden
bei den Versuchen stets die kleinstmo¨glichen Massenstro¨me von Lo¨sung und Ku¨hl-
mittel gewa¨hlt, welche fu¨r die gewu¨nschte Enttemperatur einstellbar waren. Auf
diese Weise wurde die Mischtemperatur fu¨r Temperaturspru¨nge bis zu circa 90 ◦C
noch vor Eintritt in den Zyklon erreicht. Fu¨r ho¨here Temperaturspru¨nge wurde
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Abbildung 6.15: Temperaturverteilung in der Apparatur bei hohen CO2-Mas-
senstro¨men. Temperaturmessstellen siehe Abbildung 6.13.
die Mischtemperatur erst im Abscheider erreicht. Die Temperaturdifferenz zwi-
schen Ein- und Austritt des Abscheiders (T2,−T4) betrug dabei maximal 10
◦C
fu¨r einen Temperatursprung von 135 ◦C.2 Grundsa¨tzlich befanden sich die aus
dem Abscheider austretenden Stro¨me in guter Na¨herung im thermischen Gleich-
gewicht. Dies ist auf die starke Rezirkulationsstro¨mung im Abscheider zuru¨ck-
zufu¨hren. Die Temperaturdifferenz zwischen Gasstrom und Lo¨sungsmittel betrug
maximal T4 − T3 = 3
◦C.
Wie Abbildung 6.16 zu entnehmen ist, liegen die gemessenen Dru¨cke im Misch-
punkt fu¨r die einstellbaren Massenstro¨me im Bereich von circa 4 − 10 bar. Der
Druck im Mischpunkt wird fast ausschließlich durch den Druckverlust in der Kon-
taktstrecke bestimmt. Ein zu hoher Druckverlust in der Kontaktierstrecke kann
im Hinblick auf eine mo¨glichst schnelle Ku¨hlung nachteilig sein, da sich das Ku¨hl-
2Die Messstelle T2 befand sich im Einlasskanal des Zyklons und wurde nicht durch die im
Abscheider auftretende Rezirkulation beeinflusst. Die Messstellen T1,T2 waren so positioniert,
dass die Temperatur in Wandna¨he gemessen wurde. Fu¨r den Fall eines noch nicht abgeschlosse-
nen Wa¨rmeaustausches wird angenommen, dass die ermittelten Temperaturen weitgehend der
Lo¨sungstemperatur entsprechen (Ringstro¨mung in der Kontaktstrecke).
81
Abbildung 6.16: Druck im Mischpunkt fu¨r verschiedene Betriebszusta¨nde.
Messstelle siehe Abbildung 6.13.
mittel wa¨hrend des Wa¨rmeaustausches u¨berwiegend in seinem Zweiphasengebiet
befindet. Die fu¨r den Wa¨rmeaustausch realisierten Triebkra¨fte sind daher vom
Druckverlauf in der Rohrstrecke abha¨ngig. Im Mischpunkt betra¨gt die minimale
Ku¨hlmitteltemperatur bei einem Druck von 5 bar nur noch circa −55 ◦C und
bei einem Druck von 10 bar nur noch circa −40 ◦C. Diese Problematik gewinnt
jedoch erst an Bedeutung, wenn die in der Apparatur erreichten Ku¨hlzeiten in
der zeitlichen Gro¨ßenordnung des U¨bersa¨ttigungsabbaues liegen (Kapitel 5.1). In
diesem Fall kann eine Optimierung der Kontaktstrecke erforderlich sein.
Erreichbare Ku¨hlraten Im Folgenden werden die mit dieser Apparatur er-
reichbaren mittleren Ku¨hlraten abgescha¨tzt:
Die mittlere Ku¨hlrate ¯˙T ergibt sich in guter Na¨herung aus der in der Kontakt-
strecke erreichten Temperaturabsenkung Tα − T2 und der mittleren Verweilzeit
τRohr der Lo¨sung:
¯˙T ≈
Tα − T2
τRohr
(6.3)
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Die mittlere Verweilzeit τRohr wird mit folgenden Annahmen bestimmt:
• Der Gasvolumenstrom in der gesamten Rohrstrecke ist konstant und ent-
spricht dem bei der Drosselung des Ku¨hlmittels entstehenden Gasvolumen-
strom im Mischpunkt. D. h. die Expansion des Ku¨hlmittels infolge von
Wa¨rmeaustausch und Druckabfall wird nicht beru¨cksichtigt.
• Die Geschwindigkeit der Phasen ist in jedem Querschnitt gleich (d. h. keine
Relativgeschwindigkeit zwischen den Phasen).
Hieraus folgt fu¨r die mittlere Verweilzeit:
τRohr =
ARohr ∗ lω
V˙L +
[
m′′
CO2
ρ′′
CO2
]
TMisch,PMisch
(6.4)
Die Gro¨ße lω ist hierbei der bis zum Erreichen der Endtemperatur zuru¨ckgelegte
Stro¨mungsweg in der Kontaktstrecke (lω ≈ 12, 5 cm fu¨r einen Temperatursprung
von 50 ◦C; lω ≈ 25 cm fu¨r einen Temperatursprung von 120
◦C3). Die nach
Gleichung 6.4 berechnete mittlere Verweilzeit liegt fu¨r alle Betriebszusta¨nde im
Bereich von τRohr ≈ 0, 01 s. Aus den Temperaturspru¨ngen zwischen 50 . . . 120
◦C
resultieren somit mittleren Ku¨hlraten von:
¯˙T ≈ 300000 . . .720000
◦C
min
(6.5)
Diese liegen in derselben Gro¨ßenordnung wie die in Kapitel 5.1.4 (Seite 55) ab-
gescha¨tzten Ku¨hlraten, welche fu¨r eine Mikropartikelerzeugung erforderlich sind.
Es ist daher davon auszugehen, dass die Apparatur fu¨r eine Vielzahl von Stoffsy-
stemen eine ausreichend schnelle Ku¨hlung ermo¨glicht. Allerdings wird die End-
temperatur bei sehr hohen Temperaturspru¨ngen erst im Abscheider erreicht. Zu-
dem liegt die mittlere Verweilzeit τRohr mit 0, 01 s in derselben Gro¨ßenordnung
wie die in Kapitel 5.1.2 (Seite 49) fu¨r einen U¨bersa¨ttigungssprung berechnete
minimale Kristallisationszeit ∆tω.
Insgesamt ist daher anzunehmen, dass die Kristallisation im Wesentlichen im
Abscheider oder im Auffangbeha¨lter stattfinden wird. Der Idealfall einer vor der
3Bei den Experimenten zur Kristallisation wurden maximale Temperaturspru¨nge von 130 ◦C
untersucht. Bei dieser maximalen Abku¨hlung wird in der Kontaktstrecke eine Abku¨hlung von
120 ◦C erreicht. Die weitere Abku¨hlung findet im Abscheider statt.
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Abscheidung komplett abgeschlossenen Kristallisation ist somit unwahrscheinlich.
Inwiefern mit der realisierten Apparatur Mikropartikel durch schnelle Ku¨hlung
erzeugt werden ko¨nnen, wird im nachfolgenden Kapitel
”
Experimentelle Unter-
suchung der CO2 - Direktku¨hlung“gezeigt.
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Kapitel 7
Experimentelle Untersuchung der
CO2-Direktku¨hlung
Bisher wurde die Mikropartikelerzeugung durch schnelle Ku¨hlungskristallisation
aus theoretischer Sicht untersucht. Insbesondere wurde dabei die Abha¨ngigkeit
der Partikelgro¨ße von der Ku¨hlrate fu¨r eine gegebene Wachtums- und Keimbil-
dungskinetik aufgezeigt.
Die Partikelgro¨ße nimmt mit steigender Ku¨hlrate bis zu einer durch die Ki-
netik bestimmten minimalen Gro¨ße ab, wobei nach deren Erreichen eine weitere
Steigerung der Ku¨hlrate keinen Einfluss mehr hat. Sowohl die kleinstmo¨gliche
Partikelgro¨ße als auch die hierfu¨r erforderliche Ku¨hlrate variieren je nach stoffs-
pezifischer Kinetik um mehrere Gro¨ßenordnungen. Dies bedeutet, dass Stoffsy-
steme existieren werden, bei denen die minimale Partikelgro¨ße bereits bei relativ
niedrigen Ku¨hlraten erreicht werden kann. Eine Direktku¨hlung der Lo¨sung ist
natu¨rlich nur dann sinnvoll, wenn die erforderlichen Ku¨hlraten mit einer indirek-
ten Ku¨hlung nur schwer oder nicht erreichbar sind. Diese Voraussetzung wird fu¨r
jedes interessierende Stoffsystem experimentell zu u¨berpru¨fen sein.
Bei der CO2-Direktku¨hlung ist auch damit zu rechnen, dass das Ku¨hlmit-
tel neben der eigentlichen Ku¨hlung auf unterschiedliche Arten einen zusa¨tzlichen
stoﬄichen Einfluss auf die Kristallisation haben kann: So ist die Lo¨slichkeit von
CO2 bei sehr niedrigen Temperaturen in einigen organischen Lo¨sungsmitteln sehr
hoch. Beispielsweise ist sie in Aceton bei −80 ◦C mit cCO2 = 460 ml/gAceton
u¨ber 55 mal ho¨her als bei 20 ◦C [118]. Da CO2 fu¨r viele organische Stoffsysteme
ein Antisolvent darstellt, ist dementsprechend neben der Unterku¨hlung auch eine
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zusa¨tzliche Verdra¨ngung bei sehr niedrigen Temperaturen denkbar. Im Extremfall
wa¨re hier zwar nicht mehr von einer reinen Ku¨hlungskristallisation, sondern viel-
mehr von einer Verdra¨ngungskristallisation bei sehr niedrigen Temperaturen zu
sprechen. Letztlich wa¨re jedoch der schnelle U¨bersa¨ttigungsaufbau auch auf die
schnelle Ku¨hlung der Lo¨sung zuru¨ckzufu¨hren. Das Ku¨hlmittel kann die Kristalli-
sation aber beispielsweise auch wie ein Fremdstoff bzw. ein Additiv beeinflussen.
Bei wa¨ssrigen Systemen erfolgt zudem eine Absenkung des pH-Wertes, welche die
Lo¨slichkeit und auch die Kinetik beeinflussen kann [119].
Das Ku¨hlmittel wird daher nur im Idealfall als inert angesehen werden ko¨nnen.
Es sind Stoffsysteme denkbar, bei denen die erzeugte Partikelgro¨ße weniger auf ei-
ne schnelle Ku¨hlung als vielmehr auf einen starken CO2-Einfluss zuru¨ckzufu¨hren
ist. Fu¨r die jeweiligen Stoffsysteme wird daher expermimentell zu kla¨ren sein, wel-
che Partikelgro¨ße durch CO2-Direktku¨hlung erzeugt werden kann und inwiefern
die schnelle Ku¨hlung bzw. CO2-Kontaktierung erforderlich ist.
Im Rahmen eines Substanzscreenings wurden zahlreiche Stoffsysteme hinsicht-
lich dieser Fragen untersucht. Dieses Substanzscreening besteht aus einer Kom-
bination verschiedener Versuchsarten. Auf Basis der Ergebnisse des Screenings
wurde dann eine Modellstoffsystem ausgewa¨hlt, um daran den Einfluss der Be-
triebsparameter auf die Partikelgro¨ße zu untersuchen.
7.1 Substanzscreening
7.1.1 Versuche des Screenings
Durch das Substanzscreening sollten also diejenigen Stoffsysteme identifiziert wer-
den, bei denen eine Reduzierung der Partikelgro¨ße durch Steigerung der Ku¨hlrate
bzw. durch CO2-Direktku¨hlung mo¨glich ist. Beurteilt wurden die Stoffsysteme
bezu¨glich des optisch detektierbaren Kristallisationsbeginnes sowie der Partikel-
gro¨ße bei unterschiedlich hohen Ku¨hlraten. Als Maß fu¨r die Partikelgro¨ße bzw. die
Feinheit des erzeugten Feststoffes wurde die jeweils durch Mikroskopie oder Ra-
sterelektronenmikroskopie la¨ngste detektierbare Abmessung der Partikel gewa¨hlt.
Diese Betrachtung ist rein pha¨nomenologisch und la¨sst keine Ru¨ckschlu¨sse auf die
zugrundeliegenden Keimbildungs- und Wachstumsmechanismen zu. Die Kristal-
linita¨t des Feststoffes wurde je nach Gro¨ßenbereich der Partikel u¨ber Ro¨ntgen-
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beugung oder mittels polarisiertem Licht im Mikroskop nachgewiesen. Fu¨r eine
einfache und effektive U¨berpru¨fung der Stoffsysteme wurden die Versuche nach
folgender Strategie durchgefu¨hrt (Abbildung 7.1):
Abbildung 7.1: Vorgehensweise beim Screening.
Bei einem prinzipiell geeigneten Stoffsystem muss auch bei relativ niedrigen
Ku¨hlraten die Feststoffbildung so schnell erfolgen, dass zum Ende der Ku¨hlung
bereits der zu erwartende Feststoffgehalt vorliegt. Wird die Kristallisation im
wesentlichen erst bei oder nach dem Erreichen der Endtemperatur detektiert,
kann eine Steigerung der Ku¨hlrate keinen bedeutenden Einfluss auf die Ho¨he der
erreichten U¨bersa¨ttigung bzw. auf den Kristallisationsprozess haben (bei sonst
gleichen Versuchsbedingungen). Hierbei sind natu¨rlich die Versuchsbedingungen
cα oder Tω zur Erzeugung einer ausreichenden U¨bersa¨ttigung gezielt zu wa¨hlen
und gegebenenfalls zu u¨berpru¨fen. Die Beobachtung des Kristallisationsbeginns
wa¨hrend einer im Vergleich zur Direktku¨hlung langsamen Ku¨hlung ist daher der
erste Test, der mit den Stoffsystemen durchgefu¨hrt wurde. Hierfu¨r wurde eine
indirekte Ku¨hlung mit einer Ku¨hlrate von 5 ◦C/min gewa¨hlt. Diese Ku¨hlrate ist
im Vergleich zur konventionellen Ku¨hlungskristallisation bereits sehr hoch.
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Sofern ein Stoffsystem nach der ersten Versuchsreihe (Ziffer 1) als geeignet er-
schien, wurde es qualitativ hinsichtlich einer Abha¨ngigkeit zwischen Partikelgro¨ße
und Ku¨hlrate untersucht. Hierfu¨r wurde eine Lo¨sung zuna¨chst mit einer mo¨glichst
hohen Ku¨hlrate von circa 30 ◦C/min in der 10 ml - Ru¨hrzelle (Ziffer 2) und
auch mit der CO2-Direktku¨hlung (Ziffer 3) geku¨hlt. Bei rein organischen Stoff-
systemen wurde zusa¨tzlich eine CO2-Direktku¨hlung auf eine Endtemperatur von
–78 ◦C durchgefu¨hrt. Zwischen den einzelnen Versuchen musste ein deutlicher
Unterschied in der resultierenden Partikelgro¨ße erkennbar sein.
Zur Abscha¨tzung eines mo¨glichen CO2-Einflusses wurde die Lo¨sung durch di-
rekten Kontakt mit flu¨ssigem CO2 u¨ber eine Kapillare ebenfalls mit einer Ku¨hl-
rate von circa 30 ◦C/min geku¨hlt (Ziffer 4). Zur Unterscheidung wird diese Ver-
suchsart im folgenden als CO2-Eindu¨sung bezeichnet. Der Vergleich mit den je-
weiligen Ergebnissen aus der indirekten Ku¨hlung (30 ◦C/min) bezu¨glich Parti-
kelgo¨ße und -form erlaubt eine Abscha¨tzung, inwiefern das jeweilige Ergebnis auf
die Ku¨hlung allein, auf eine Kombination von Ku¨hlung und CO2-Einfluss oder
ausschließlich auf einen CO2-Einfluss zuru¨ckzufu¨hren ist. Entspricht beispielswei-
se das Ergebnis der CO2-Eindu¨sung dem Ergebnis der CO2-Direktku¨hlung und
ist gleichzeitig ein deutlicher Unterschied zur indirekten Ku¨hlung mit gleicher
Ku¨hlrate zu sehen, so ist das Ergebnis der CO2-Direktku¨hlung auf einen domi-
nierenden Ku¨hlmitteleinfluss zuru¨ckzufu¨hren. Da eine optische Beurteilung des
Kristallisates nur qualitative Aussagen zula¨sst, ist auf diese Weise nur ein deut-
licher CO2-Einfluss nachweisbar. Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass bei a¨hn-
lichen Ergebnissen ein CO2-Einfluss zwar nicht ausgeschlossenen werden kann,
jedoch fu¨r die vorliegende Thematik von untergeordneter Bedeutung ist.
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Versuchsapparaturen
Neben der bereits diskutierten CO2-Direktku¨hlungsanlage wurden folgende Ap-
paraturen zur indirekten Ku¨hlung und zur CO2-Eindu¨sung verwendet:
Indirekte Ku¨hlung: Fu¨r die Versuche zur schnellen indirekten Ku¨hlung wurde
die in Abbildung 7.2 dargestellte Apparatur verwendet. Kernstu¨ck dieser Appara-
tur ist eine thermostatierbare 10 ml Ru¨hrzelle mit Strombrechern. Die Apparatur
ermo¨glicht eine genau kontrollierbare, homogene Ku¨hlung der Lo¨sung bis zu ei-
ner Ku¨hlrate von 5 ◦C/min im einem Temperaturbereich von 0 bis 70 ◦C. Fu¨r
eine Ku¨hlung mit noch ho¨heren Ku¨hlraten auf Temperaturen unterhalb von 0 ◦C
wird die Ru¨hrzelle direkt mit dem Ku¨hlmittel des Kryomaten geku¨hlt. In dieser
Abbildung 7.2: Apparatur zur kontrollierten, schnellen indirekten
Ku¨hlung.
Betriebsart werden Ku¨hlraten bis zu 30 ◦C/min erreicht.
CO2-Eindu¨sung: Die Lo¨sung wird unter Ru¨hren durch einen geringen Mas-
senstrom von flu¨ssigem CO2 geku¨hlt, welches u¨ber eine Kapillare in die Lo¨sung
expandiert wird (CO2−Eis-/Gasstrom; Abbildung 7.3). Die Ku¨hlrate wird bei
diesem Versuch u¨ber die Lo¨sungsmenge und den CO2-Mengenstrom eingestellt.
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Abbildung 7.3: CO2-Eindu¨sung: Langsame Ku¨hlung durch
Eindu¨sen von flu¨ssigem CO2 in die Lo¨sung.
7.1.2 Die untersuchten Stoffsysteme
Es wurden eine Reihe von Stoffpaarungen aus den in Abbildung 7.4 aufgefu¨hr-
ten Substanzen und Lo¨sungsmittel untersucht. In erster Linie wurden organische
Stoffsysteme ausgewa¨hlt, die nach den in der Literatur zuga¨nglichen Informa-
tionen (Stoffdaten, Kristallisationsverhalten) als prinzipiell geeignet erschienen.
Dabei waren die Informationen u¨ber die einzelnen Stoffpaarungen sehr unter-
schiedlich und meist fu¨r eine sichere Abscha¨tzung nach den genannten Kriterien
unzureichend. So war meist die Lo¨slichkeitskurve nicht oder nur unzureichend be-
kannt. Im Sinne des Screenings wurden die einzelnen Stoffsysteme zuna¨chst nach
der beschriebenen Methodik getestet. Fehlende Lo¨slichkeiten oder Lo¨slichkeits-
verla¨ufe wurden je nach Bedarf erst spa¨ter experimentell ermittelt. Tabelle A.2 im
Anhang (Seite 159) gibt einen U¨berblick u¨ber die jeweiligen Lo¨slichkeiten. Nicht
alle mo¨glichen Stoffsysteme sind aufgrund zu hoher oder zu niedriger Lo¨slichkeit
auch unbedingt sinnvoll. Insgesamt wurden 14 Systeme im Rahmen des Substanz-
screenings untersucht. Anschließend erfolgte auf dieser Basis die Festlegung auf
ein geeignetes Modellstoffsystem fu¨r die weitergehende Untersuchung.
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Abbildung 7.4: Die untersuchten Stoffsysteme.
7.1.3 Versuchsdurchfu¨hrung
Bei allen Versuchen wurde die Lo¨sung zuna¨chst 2 Stunden lang unter Ru¨hren bei
10 ◦C oberhalb der Starttemperatur Tα thermostatiert. Fu¨r die Versuche mit der
10ml Ru¨hrzelle wurden hierfu¨r jeweils circa 100ml angesetzt. Die so vorbereitete
Lo¨sung wurde mittels Einwegspritze und einem Einwegfilter (0.1 µm Porenwei-
te) in die auf Starttemperatur thermostatierte Ru¨hrzelle gefu¨llt. Der jeweilige
Ku¨hlversuch wurde durchgefu¨hrt, nachdem die Lo¨sung die Starttemperatur Tα
erreicht hatte. Nach Erreichen der Endtemperatur Tω wurde die Ru¨hrzelle auf
dieser Temperatur gehalten. Wa¨hrend des Versuches wurde mit bloßem Auge
beobachtet:
• der Zeitpunkt bzw. die Temperatur, bei der die Kristallisation einsetzt und
• die Geschwindigkeit, mit der sich die Suspension qualitativ ausbildet (
”
sehr
tra¨ge“,
”
schlagartig“).
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Bei den Versuchen zur CO2-Direktku¨hlung wurden jeweils 250 bis 500ml einer
Lo¨sung wie beschrieben angesetzt und vollsta¨ndig in den auf Starttemperatur Tα
thermostatierten Vorlagebeha¨lter der Apparatur eingefu¨llt. Nachdem die Lo¨sung
die Starttemperatur erreicht hatte, wurde sie langsam u¨ber eine 0.1 µm Mem-
bran im Boden des Beha¨lters in den thermostatierten Dosierzylinder aufgezogen.
Vor einem Ku¨hlversuch wurde die Apparatur durch Spu¨lung mit flu¨ssigem CO2
auf eine Temperatur nahe der Mischtemperatur vorgeku¨hlt. Die Versuche selbst
liefen vollautomatisch ab. Die geku¨hlte Suspension wurde in einem auf Mischtem-
peratur thermostatierten Ru¨hrgefa¨ß aufgefangen. Beobachtet wurde wa¨hrend des
Versuches der Ort, an dem eine Suspension zu erkennen war (Zyklon oder Auf-
fangbeha¨lter).
Bei allen Versuchen erfolgte eine erste Probenentnahme zur Beurteilung des
Kristallisates direkt nach dem Versuchsende sowie eine zweite Entnahme fru¨he-
stens nach weiteren 15 Minuten. Auf diese Weise wurde u¨berpru¨ft, inwiefern ge-
genu¨ber der ersten Probenentnahme eine zeitliche Vera¨nderung der Partikelgro¨ße
stattgefunden hat und somit der Zeitpunkt der Probenentnahme das Ergebnis
merklich beeinflusste. Eine solche Probenvera¨nderung kann zum Beispiel auf ei-
nem weiteren Partikelwachstum basieren, falls direkt nach Versuchsende noch
kein Gleichgewicht vorgelegen hatte. Auch ist je nach Gro¨ßenbereich der Partikel
eine Ostwald-Reifung denkbar.
Aus den jeweiligen Proben wurde umgehend ein trockenes Kristallisat herge-
stellt. Die verwendete Probenaufbereitung wird im folgenden Kapitel 7.1.4 be-
schrieben.
7.1.4 Probenaufbereitung
Die Aufbereitung der erzeugten Partikel ist fu¨r die Qualita¨t des Feststoffes ent-
scheidend und erfordert im Herstellungsprozess eine stoffsystemspezifische Me-
thode. Fu¨r die Probenaufbereitung im Rahmen der Versuche sollte hingegen
eine Standardmethode eingesetzt werden ko¨nnen. Da das Hauptinteresse den
Prima¨rpartikelgro¨ßen galt, wurde eine Filtration und Trocknung mit Stickstoff
eingesetzt. Bei der N2-Filtration und -Trocknung wurde eine sehr geringe Menge
der Suspension (circa 1 ml) schlagartig mit einem circa 40 ◦C warmen Stickstoff-
gasstrom mit 30 bar Vordruck beaufschlagt und u¨ber eine 0.1 µm-Membran fil-
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triert. Der entstehende Filterkuchen wurde vom Stickstoff noch einige Zeit durch-
stro¨mt, bis die Partikel getrocknet waren. Es wurde die in Abbildung 7.5 darge-
stellte Filterzelle verwendet. Die Temperatur der Zelle wurde vor der Befu¨llung
auf die Temperatur der Mischung eingestellt. Die Zeit von der Probenentnah-
me bis zum Ausstoß der Lo¨sung aus der Filterzelle betrug circa 5 s. Bei dieser
Probenaufbereitung wurde auf die Verwendung eines zusa¨tzlichen Spu¨lmittels als
mo¨gliche Einflussquelle verzichtet und eine feste Agglomeration des Filterkuchens
in Kauf genommen.
Abbildung 7.5: Prinzipieller Aufbau der Filtrationszelle.
Neben der erwa¨hnten Standardmethode wurde bei den rein organischen Stoff-
systemen auch eine Probenaufbereitung mit u¨berkritischen CO2 durchgefu¨hrt.
Diese Methode wurde eingesetzt, um die prinzipielle Eignung fu¨r die Aufberei-
tung in einem technischen Prozess zu u¨berpru¨fen. Fu¨r die Aufbereitung wurde ein
kontinuierlicher Strom von u¨berkritischem CO2 mit einem Vordruck von 90 bar
und einer Temperatur von 45◦C in eine thermostatierbare Hochdruckfiltrations-
zelle (Abbildung 7.6) geleitet. Das u¨berkritischen CO2 wurde dem Kreislauf einer
CO2-Hochdruckextraktionsanlage entnommen. Im Boden der Hochdruckzelle be-
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Abbildung 7.6: Thermostatierbare Hochdruckfiltrationszelle fu¨r die Spu¨lung
und Trocknung mit u¨berkritischem CO2.
fand sich eine Membran mit einer Porenweite von 0.1 µm. Der Druck in der
Filtrationszelle wurde mit einer Drossel im Filtratablauf manuell eingestellt. Zu
Beginn der Aufbereitung war die Drossel weit geo¨ffnet, so dass das CO2 wa¨hrend
der Filtration unterkritisch vorlag. Hierdurch sollte eine Verdra¨ngungskristalli-
sation durch u¨berkritisches CO2 vermieden werden. Sobald erstes CO2-Gas aus
der Filtrationszelle ausstro¨mte, wurde die Drossel so weit geschlossen, dass das
Kristallisat mit u¨berkritischem CO2 gespu¨lt bzw. getrocknet wurde.
Die jeweils erhaltenen Proben wurden 24 Stunden lang in einem Trocken-
schrank bei 45 ◦C gelagert. Die Analyse der Proben erfolgte je nach Gro¨ßen-
bereich der Partikel mittels Mikroskopie oder Rasterelektronenmikroskopie. Bei
Temperaturen der Suspension oberhalb von 0 ◦C wurde zusa¨tzlich eine Probe der
Suspension fu¨r eine erste Abscha¨tzung umgehend mikroskopiert.
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7.1.5 Ergebnisse und Beurteilung der Experimente
Im Rahmen des Screenings wurden die Stoffpaarungen systematisch mit der in
Kapitel 7.1.1 beschriebenen Versuchstrategie untersucht. Sie lassen sich anhand
der dabei gewonnenen Ergebnisse in folgende Gruppen einteilen:
Gruppe 1: Die Reduzierung der Partikelgro¨ße kann ausschließlich auf die Stei-
gerung der Ku¨hlrate zuru¨ckgefu¨hrt werden. Ein CO2-Einfluss ist nicht nachweis-
bar.
Gruppe 2: Eine Reduzierung der Partikelgro¨ße ist mit steigender Ku¨hlrate
erkennbar. Zusa¨tzlich ist ein CO2-Einfluss nachweisbar oder zumindestens nicht
auszuschließen.
Gruppe 3: Eine Reduzierung der Partikelgro¨ße ist prima¨r auf einen CO2-
Einfluss zuru¨ckzufu¨hren. Eine gesteigerte Ku¨hlrate hat keinen wesentlichen Ein-
fluss.
Gruppe 4: Stoffsysteme, die fu¨r eine schnelle Ku¨hlungskristallisation ungeeig-
net sind. Bei diesen Stoffsystemen erfolgt die Feststoffbildung auch bei niedrigen
Ku¨hlraten erst deutlich nach dem Ku¨hlende.
Die Stoffsysteme der Gruppe 4 wurden nach den ersten Versuchen vom wei-
teren Screening ausgeschlossen. Die Abbildungen 7.10 bis 7.31 zeigen die Ver-
suchsergebnisse der u¨brigen Stoffsysteme, die nach der ersten Versuchsreihe als
grundsa¨tzlich geeignet erschienen. Dargestellt sind jeweils die bei einem Stoff-
system aus verschiedenen Versuchen resultierenden Partikelgro¨ßenbereiche sowie
ein Bild der Partikel, die durch eine CO2-Direktku¨hlung erzeugt wurden. Bei
allen Stoffsystemen der Gruppe 1 - 3 setzte die Kristallisation unter den gewa¨hl-
ten Bedingungen wa¨hrend der indirekten Ku¨hlung ein. Bei Direktku¨hlung war
eine Suspension bereits im Zyklon vorhanden. Es entstanden bei allen Versuchen
kristalline Partikel. Die ersten Proben eines Versuches (direkt nach Versuchsen-
de entnommen) repra¨sentierten bereits das Endergebnis. Eine Vera¨nderung des
Kristallisates mit der Zeit wurde interessanterweise bei keinem der Stoffsysteme
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beobachtet.
Gruppe 1: Partikelgro¨ßenreduzierung durch Steigerung der Ku¨hlrate
Bei Stoffsystemen dieser Gruppe ist eine Abnahme der Partikelgro¨ße mit steigen-
der Ku¨hlrate zu erkennen, wa¨hrend bei der CO2-Direktku¨hlung jeweils deutlich
geringere Partikelgro¨ßen entstehen. Bei gleicher Ku¨hlrate zeigen die Ergebnisse
aus einer indirekten Ku¨hlung und einer CO2-Eindu¨sung jedoch keinen signifikan-
ten Unterschied.
Zu dieser Gruppe geho¨ren drei Stoffpaarungen:
• Abecarnil/Isopropylacetat,
• Adipinsa¨ure/Aceton und
• Azelainsa¨ure/Aceton
Von Abecarnil sind drei Modifikationen A, B, C bekannt, von denen im
gesamten Temperaturbereich die Modifikation C stabil ist. Im Vorversuch und
auch bei allen Versuchen des Screenings entstand jeweils die metastabile B-
Modifikation. Die B-Modifikation wird im verwendeten Lo¨sungsmittel auch bei
Abbildung 7.7: Lo¨slichkeitskurve B-Modifikation Abecarnil/Isopropylacetat [120].
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verschiedenen anderen Kristallisationstechniken beobachtet, bei denen hohe U¨ber-
sa¨ttigungen erzeugt werden (z. B. Spru¨htrocknung, Direktku¨hlung mit dem Lo¨-
sungsmittel [120]). Das Ergebnis entspricht somit der Ostwald’schen Stufenregel.
Abbildung 7.7 zeigt die Lo¨slichkeitskurve des Stoffsystems.
Abbildung 7.8: Mischgeometrie des
Vorversuches.
Mit dem Stoffsystem Abecarnil/Isopro-
pylacetat wurde bereits in Vorversuchen
der experimentelle Nachweis zur Mikro-
partikelerzeugung durch Direktku¨hlung mit
flu¨ssigem CO2 erbracht [121, 122]. Fu¨r die
Kontaktierung von Lo¨sung und Ku¨hlmit-
tel wurde die in Abbildung 7.8 dargestell-
te einfache Mischgeometrie verwendet. Die
geku¨hlte Lo¨sung wurde in einer Hochdruck-
filtrationszelle aufgefangen, welche gleichzeitig als Abscheider und Filtrations-
apparatur diente. Insgesamt handelte es sich in diesem Fall um einen relativ
einfachen Versuch, so dass keine optimalen Ergebnisse zu erwarten waren. Ab-
bildung 7.10 zeigt neben den Ergebnisses dieses Screenings auch das Ergebnis
des Vorversuches (Ku¨hlung auf −68 ◦C). Hier zeigt der Vergleich, dass mit der
neu entwickelten CO2-Direktu¨hlungsapparatur eine deutliche Verschiebung der
Partikelgro¨ße in den Submikronbereich erreicht wird.
Im Falle vonAdipinsa¨ure/Aceton kristallisierten Mikropartikel im Gro¨ßen-
bereich von 0.5 − 1 µm. Beim Stoffsystem Azelainsa¨ure/Aceton wurden Par-
tikel mit einer Gro¨ße von circa 1 µm durch die CO2-Direktku¨hlung erzeugt. Die
ermittelte Lo¨slichkeitskurve ist in Abbildung 7.9 dargestellt.
Bei allen drei Stoffsystemen der Gruppe 1 war bereits bei den Versuchen
zur indirekten Ku¨hlung eine deutliche Abha¨ngigkeit der Partikelgro¨ße von der
Ku¨hlrate zu erkennen. Die gro¨ßte Reduzierung der Partikelgro¨ße erfolgte beim
U¨bergang von indirekter Ku¨hlung zur CO2-Direktku¨hlung und betrug circa zwei
Gro¨ßenordnungen.
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Abbildung 7.9: Lo¨slichkeitskurve Azelainsa¨ure/Aceton.
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Abbildung 7.10: Versuchsergebnisse fu¨r Abecarnil/Isopropylacetat.
Abbildung 7.11: Stoffsystem Abecarnil/Isopropylacetat. CO2-Direktku¨hlung von
45 ◦C auf −78 ◦C. Anfangskonzentration cα = 18 g/kg.
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Abbildung 7.12: Versuchsergebnisse fu¨r Adipinsa¨ure/Aceton.
Abbildung 7.13: Stoffsystem Adipinsa¨ure/Aceton. CO2-Direktku¨hlung von 50 ◦C
auf −78 ◦C. Anfangskonzentration cα = 50 g/kg.
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Abbildung 7.14: Versuchsergebnisse fu¨r Azelainsa¨ure/Aceton.
Abbildung 7.15: Stoffsystem Azelainsa¨ure/Aceton. CO2-Direktku¨hlung von 40 ◦C
auf −78 ◦C. Anfangskonzentration cα = 106 g/kg.
101
Gruppe 2: Partikelgro¨ßenreduzierung durch Kombination aus Ku¨hlra-
te und CO2-Einfluss
Auch bei Stoffsystemen dieser Gruppe ist eine Reduzierung der Partikelgro¨ße
mit steigender Ku¨hlrate erkennbar. Daru¨ber hinaus zeigt sich auch eine zusa¨tzli-
che Gro¨ßenreduzierung durch CO2-Eindu¨sung gegenu¨ber der schnellen indirekten
Ku¨hlung bei vergleichbarer Ku¨hlrate. Zu dieser Gruppe geho¨ren die drei Stoffsy-
steme:
• Sorbinsa¨ure/Ethanol,
• Vanillin/Wasser und
• Zimtsa¨ure/Ethanol
Den Abbildungen 7.16 bis 7.18 sind die Lo¨slichkeitskurven dieser Stoffsysteme
zu entnehmen.
Abbildung 7.16: Lo¨slichkeitskurve Sorbinsa¨ure/Ethanol.
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Abbildung 7.17: Lo¨slichkeitskurve Vanillin/Wasser [69].
Abbildung 7.18: Lo¨slichkeitskurve Zimtsa¨ure/Ethanol.
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Sorbinsa¨ure kristallisierte in Ethanol bei der indirekten Ku¨hlung in Form
von Nadeln. Mit steigender Ku¨hlrate und sinkender Endtemperatur wurde hier
die Partikelgro¨ße nur ungefa¨hr halbiert. Bei CO2-Eindu¨sung wurden im Vergleich
zur entsprechenden indirekten Ku¨hlung Partikel erzeugt, welche nochmals um ei-
ne Gro¨ßenordnung kleiner waren (Abbildung 7.20). Besonders hervorzuheben
Abbildung 7.19: Versuchsergebnisse fu¨r Sorbinsa¨ure/Ethanol.
ist das Ergebnis der CO2-Direktku¨hlung bei Ku¨hlung auf eine Temperatur von
−78 ◦C. Hierbei entstand eine nicht fließfa¨hige Suspension mit einer
”
sahnear-
tigen“Konsistenz. REM-Aufnahmen zeigen hier eine schwammartige Feststoff-
struktur, die sich aus circa 5 nm kleinen Unterstrukturen zusammensetzt (Abbil-
dungen 7.21). Durch Ro¨ntgenbeugung wurde nachgewiesen, dass dieser Feststoff
tatsa¨chlich vollsta¨ndig kristallin ist. Das Ergebnis legt eine Phasenumwandlung
auf dem Wege einer spinodalen Dekomposition und einer anschließenden Umlage-
rung in nanokristalline Strukturen bei extremer schneller Unterku¨hlung auf sehr
niedrige Temperaturen nahe.
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Abbildung 7.20: Sorbinsa¨ure/Ethanol aus der indirekten Ku¨hlung (links) und aus
der Eindu¨sung von flu¨ssigem CO2 (rechts). cα = 200 g/kg, Tα = 45
◦C, Tω = −2
◦C,
Ku¨hlrate = 37 . . . 39 ◦C/min.
Abbildung 7.21: Links: Sorbinsa¨ure/Ethanol aus CO2-Direktku¨hlung auf Tω = −78 ◦C
(cα = 200 g/kg, Tα = 45
◦C). Rechts: Oberfla¨che des links dargestellten Partikels.
Vanillin kristallisierte in wa¨ssriger Lo¨sung stets in Form von Nadeln. Die
gro¨ßte Reduzierung der Partikelgro¨ße erfolgte bei Steigerung der Ku¨hlrate von
5 ◦C/min auf 40 ◦C/min. Das Ergebnis der CO2-Eindu¨sung la¨sst einen geringen
CO2-Einfluss vermuten.
Beim Stoffsystem Zimtsa¨ure/Ethanol war die Abnahme der Partikelgro¨ße
mit steigender Ku¨hlrate bzw. bei CO2-Direktku¨hlung relativ gering. Bei der CO2-
Direktku¨hlung auf 1 ◦C lagen die charakteristischen Abmessungen der Partikel
zwischen 30 µm und 120 µm, wa¨hrend sie bei der indirekten Ku¨hlung und einer
Ku¨hlrate von 1 ◦C/min im Gro¨ßenbereich von 100 µm bis 500 µm lagen.
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Die Versuche zur CO2-Eindu¨sung ergaben geringfu¨gig kleinere Partikel, wes-
wegen ein CO2-Einfluss nicht ausgeschlossen werden kann. Unter den gewa¨hlten
Versuchsparametern entstand allerdings eine Suspension mit sehr hohem Fest-
stoffanteil, die eine geringe Fließfa¨higkeit hatte. Bei der CO2-Direktku¨hlung war
die Suspension bereits im Zyklon vollsta¨ndig ausgebildet, so dass eine intensive
Ru¨ckvermischung mit u¨bersa¨ttigter Lo¨sung stattfand. Auch bei der indirekten
Ku¨hlung konnten nach dem Einsetzen der Kristallisation keine homogenen Be-
dingungen in der Ru¨hrzelle realisiert werden. Es kann daher davon ausgegangen
werden, dass der hohe Feststoffgehalt die Kristallisationsbedingungen und damit
auch die Ergebnisse maßgeblich beeinflusst hat.
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Abbildung 7.22: Versuchsergebnisse fu¨r Vanillin/Wasser.
Abbildung 7.23: Stoffsystem Vanillin/Wasser. CO2-Direktku¨hlung von 50 ◦C auf
3 ◦C. Anfangskonzentration cα = 23 g/kg.
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Abbildung 7.24: Versuchsergebnisse fu¨r Zimtsa¨ure/Ethanol.
Abbildung 7.25: Stoffsystem Zimtsa¨ure/Ethanol. CO2-Direktku¨hlung von 50 ◦C auf
−1 ◦C. Anfangskonzentration cα = 300 g/kg.
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Gruppe 3: Partikelgro¨ßenreduzierung prima¨r durch CO2-Einfluss
Bei Stoffsystemen dieser Gruppe wird ein Reduzierung in der Partikelgro¨ße er-
reicht, welche hauptsa¨chlich auf einem CO2−Einfluss basiert. Deser Gruppe wer-
den folgende Stoffsysteme zugeordnet:
• KCL/Wasser
• Oxalsa¨ure-Dihydrat/Aceton
• Oxalsa¨ure-Dihydrat/Wasser
• Paracetamol/Ethanol
Bei den Stoffsystemen KCL/Wasser und Oxalsa¨ure-Dihydrat/Aceton
war bei der indirekten Ku¨hlung kein Einfluss der Ku¨hlrate auf die Partikelgro¨ße
zu erkennen, obwohl die Systeme noch wa¨hrend der Ku¨hlung kristallisierten. Bei
den Versuchen mit CO2-Eindu¨sung bzw. -Direktku¨hlung ist dagegen eine deut-
liche Reduzierung der Partikelgro¨ßen um eine Gro¨ßenordnung zu erkennen (Ab-
bildungen 7.27 bis 7.30).
Abbildung 7.26: Lo¨slichkeitskurve von KCL/Wasser [125].
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Abbildung 7.27: Versuchsergebnisse fu¨r KCL/Wasser.
Abbildung 7.28: Stoffsystem KCL/Wasser. CO2-Direktku¨hlung von 50 ◦C auf
−10 ◦C. Anfangskonzentration cα = 400 g/kg.
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Abbildung 7.29: Versuchsergebnisse fu¨r Oxalsa¨ure-Dihydrat/Aceton.
Abbildung 7.30: Stoffsystem Oxalsa¨ure-Dihydrat/Aceton. CO2-Direktku¨hlung von
45 ◦C auf −60 ◦C. Anfangskonzentration cα = 350 g/kg.
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Besonders interessant ist das Ergebnis vom Stoffsystem Paracetamol/Ace-
ton. Die Lo¨sung kristallisierte bei sehr niedrigen Ku¨hlraten bereits bei relativ
geringer Unterku¨hlung. Bei einer indirekten Ku¨hlung mit 5 ◦C/min auf niedrigere
Temperaturen bildete sich dagegen eine Suspension erst einige Minuten nach dem
Erreichen der jeweiligen Endtemperatur aus. Das Stoffsystem ist demnach fu¨r eine
schnelle indirekte Ku¨hlung zu
”
tra¨ge“. Wurde die Paracetamol/Aceton-Lo¨sung
durch Eindu¨sen von flu¨ssigem CO2 u¨ber eine Kapillare auf −78
◦C geku¨hlt, so
entstanden die links in Abbildung 7.31 dargestellten Partikel.
Die Erzeugung der Mikropartikel basiert daher beim Stoffsystem Paraceta-
mol/Aceton nicht auf einer Ku¨hlungskristallisation. Vielmehr ist hier eine Ver-
dra¨ngungskristallisation aufgrund des mit sinkender Temperatur zunehmend ge-
lo¨sten Ku¨hlmittels wahrscheinlich. Erfolgte eine schnellere und homogenere Kon-
taktierung von Lo¨sung und Ku¨hlmittel mit der Direktku¨hlungsapparatur, so wur-
den Mikropartikel im Bereich von 1 bis 5 µm erzeugt (Abbildung 7.31 rechts).
Abbildung 7.31: Paracetamol/Aceton mit cα = 100 g/kg. Links: Eindu¨sung von CO2
(Ku¨hlrate = 45 ◦C/min). Rechts: CO2-Direktku¨hlung (Tω = −78
◦C).
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Abbildung 7.32: Lo¨slichkeitskurven von Paracetamol in Aceton und Ethanol [123].
Oxalsa¨ure-Dihydrat kristallisierte in Wasser in Form von dicken Nadeln.
Bei indirekter Ku¨hlung mit Ku¨hlraten bis 5 ◦C/min erfolgte Kristallbruch. Bei
deutlich ho¨heren Ku¨hlraten war kein Kristallbruch mehr erkennbar und es ent-
standen geringfu¨gig kleinere Partikel. Bei Verwendung von CO2 werden auch bei
diesem Stoffsystem Partikel erzeugt, die wiederum ungefa¨hr eine Gro¨ßenordnung
kleiner sind als bei der indirekten Ku¨hlung (Abbildungen 7.33 und 7.34). Ins-
gesamt ko¨nnte wegen des Kristallbruches durchaus auch von einem sta¨rkerem
Einfluss der Ku¨hlrate ausgegangen werden, weswegen eine Zuordnung des Stoff-
systems zur Gruppe 2 ebenfalls zula¨ssig gewesen wa¨re.
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Abbildung 7.33: Versuchsergebnisse fu¨r Oxalsa¨ure-Dihydrat/Wasser.
Abbildung 7.34: Stoffsystem Oxalsa¨ure-Dihydrat/Wasser. CO2-Direktku¨hlung von
50 ◦C auf −0 ◦C. Anfangskonzentration cα = 200 g/kg.
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Gruppe 4: Fu¨r eine schnelle Ku¨hlungskristallisation ungeeignete Stoff-
systeme
Die in Abbildung 7.35 aufgefu¨hrten Stoffsysteme erschienen unter den angege-
benen Versuchsbedingungen fu¨r eine schnelle Ku¨hlungskristallisation ungeeignet
und wurden daher vom weiteren Screening ausgeschlossen.
Abbildung 7.35: Ergebnisse einer indirekten Ku¨hlung mit einer Ku¨hlrate von
5 ◦C/min. Stoffsysteme nach der ersten Versuchsreihe nicht weiter betrachtet.
7.1.6 Zusammenfassung der Screeningergebnisse
Abbildung 7.36 gibt einen U¨berblick u¨ber die Zuordnung der Stoffsysteme zu den
einzelnen Gruppen sowie u¨ber die jeweils durch eine Kontaktierung mit CO2 er-
zeugten kleinsten Partikelgro¨ßen. Insgesamt wurden 3 Stoffsysteme gefunden, bei
denen die Partikelgro¨ße deutlich von der Ku¨hlrate abha¨ngt (Gruppe1). Es han-
delt sich um rein organische Stoffsysteme, wobei durch die CO2-Direktku¨hlung
jeweils die kleinsten Partikel mit einer Gro¨ßenordnung ≤ 1 µm erzeugt wurden.
Ein CO2-Einfluss wurde nicht nachgewiesen. Es ist anhand der durchgefu¨hrten
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Abbildung 7.36: Zusammenfassende Darstellung des Screenings
Versuche allerdings keine Aussage mo¨glich, ob und in welchem Maße das Ku¨hl-
mittel CO2 bei extrem schneller Ku¨hlung auf sehr niedrige Temperaturen einen
zusa¨tzlichen Einfluss auf die Kristallisation hat.
Bei den meisten Stoffsystemen war zusa¨tzlich ein unterschiedlich starker CO2-
Einfluss feststellbar, welcher stets zu einer weiteren Reduzierung der Partikelgro¨ße
fu¨hrte. Dies gilt vor allem fu¨r die wa¨ssrigen Stoffsysteme. Wie zu Beginn des Ka-
pitels angefu¨hrt, kann das Ku¨hlmittel auf verschiedene Arten einen Einfluss auf
die Kristallisation nehmen (Seite 85). Die Identifizierung der jeweils zugrunde-
liegenden Art des Einflusses kann nur durch weiterfu¨hrende Untersuchungen zur
Kristallisation in Anwesenheit von CO2 erfolgen.
Ein Einfluss der Ku¨hlraten war bei den untersuchten wa¨ssrigen Systemen fu¨r
die gewa¨hlten Ku¨hlraten nicht nachweisbar. Nur bei Vanillin konnte ein relativ
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geringer Einfluss beobachtet werden. Hier ist entsprechend den U¨berlegungen in
Kapitel 5.1 (Seite 45) anzunehmen, dass die Stoffsysteme im Verha¨ltnis zu den
gewa¨hlten Ku¨hlraten bereits zu tra¨ge sind.
Eine Betrachtung des maximalen U¨bersa¨ttigungsverha¨ltnisses:
σmax =
cα
cLe (Tω)
(7.1)
zeigt, dass der Wert fu¨r die Stoffsysteme der Gruppe 1 deutlich gro¨ßer ist (Ab-
bildung 7.37). Das maximale U¨bersa¨ttigungsverha¨ltnis σmax ist hier ein Maß fu¨r
die maximale Triebkraft, welche durch reine Ku¨hlung erreicht werden kann. Die-
se Feststellung entspricht soweit der Modellvorstellung, wonach fu¨r die Mikro-
partikelerzeugung vor allem mo¨glichst hohe U¨bersa¨ttigungen bzw. Triebkra¨fte
realisierbar sein mu¨ssen.
Abbildung 7.37: Vergleich der Gro¨ßenordnung des maximalen U¨bersa¨ttigungsverha¨ltnis-
ses σmax bei verschiedenen Stoffsystemen des Screenings.
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Bei den getesteten organischen Stoffsystemen, bei denen eine Partikelgro¨ßen-
reduzierung durch CO2-Direktku¨hlung mo¨glich war, wurde die kleinste Parti-
kelgro¨ße bereits bei einer Ku¨hlung auf eine Temperatur oberhalb von −78 ◦C
erreicht (einzige Ausnahme: Sorbinsa¨ure/Ethanol). Eine Ku¨hlung auf die nied-
rigst mo¨glichen Temperaturen hatte keinen wesentlichen Einfluss mehr auf das
Ergebnis. Dabei ist festzustellen, dass eine extreme Unterku¨hlung bei keinem der
untersuchten Stoffsystemen zu einem detektierbaren Ru¨ckgang der Keimbildung
fu¨hrte. Es war aber auch keine weitere Verkleinerung der Partikel zu erkennen.
Dies ist insofern erstaunlich, da eine Ku¨hlung auf deutlich niedrigere Tempera-
turen bei der CO2-Direktku¨hlung auch mit einer weiteren Steigerung
• der Ku¨hlrate und
• des CO2-Gehaltes in der Lo¨sung
verbunden ist. Daher wa¨re unabha¨ngig von den jeweils dominierenden Einflussfak-
toren auch ein Stoffsystem zu erwarten gewesen, bei dem die geringste Partikel-
gro¨ße bei einer Ku¨hlung auf die niedrigste Temperatur beobachtet worden wa¨re.
Prinzipiell kann diese Beobachtung auf verschiedenen Ursachen basieren:
So kann ein Grund natu¨rlich darin liegen, dass ab einer gewissen Unterku¨hlung
keine wesentliche Steigerung der thermodynamischen Triebkra¨fte mehr mo¨glich
ist. Auch kann eine Steigerung der U¨bersa¨ttigung bzw. der Keimbildungrate durch
eine gleichzeitige Steigerung der Feststoffmenge kompensiert werden. Insbeson-
dere bei Submikronpartikeln ist daru¨ber hinaus eine Ostwald-Reifung innerhalb
von wenigen Sekunden prinzipiell denkbar. Ein so schneller Reifungsprozess kann
durch eine Betrachtung der innerhalb von einigen Sekunden aufbereiteten Proben
nicht nachgewiesen werden. Letztlich ist aber auch je nach Kinetik des Stoffsy-
stems ein unterschiedlich großer Einfluss der Verweilzeitverteilung auf die erreich-
bare Partikelgro¨ße mo¨glich.
Eine Beeinflussung der erreichten U¨bersa¨ttigungen durch die Ku¨hlrate ist hin-
gegen bei denjenigen Stoffsystemen unwahrscheinlich, bei denen relativ große
Partikel erzeugt wurden (z. B. Vanillin/Wasser; > 40 µm): Ein Wachstum im
Sekundenbruchteil zu relativ großen Partikel ist unabha¨ngig von der Partikel-
form nicht mo¨glich. Dementsprechend kann auch der U¨bersa¨ttigungsabbau in
der Lo¨sung nicht in Bruchteilen einer Sekunden erfolgen und es wurde stets die
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maximal mo¨gliche U¨bersa¨ttigung erreicht. Wegen der geringen Verweilzeit der
Lo¨sung in der Direktku¨hlungsapparatur la¨uft die Kristallisation in diesen Fa¨llen
hauptsa¨chlich im Auffangbeha¨lter ab. Die hierbei stattfindende Ru¨ckvermischung
mit u¨bersa¨ttigter Lo¨sung fu¨hrt zu weiterem Kristallwachstum.
7.1.7 Ergebnis der Probenaufbereitung
Bei der Probenaufbereitung mittels N2-Filtration und Trocknung nahm die Ag-
glomeration der Partikel erwartungsgema¨ß mit abnehmender Partikelgro¨ße zu, so
dass der Filterkuchen im Extremfall ein
”
einziges“Agglomerat darstellte. Bei den
rein organischen Stoffsystemen hat sich die Filtration, Spu¨lung und Trocknung
mit u¨berkritischen CO2 bewa¨hrt. Es wurden insbesondere bei (Sub-)Mikron-
partikeln leicht zerteilbare, augenscheinlich nicht fest agglomerierte Haufwerke
gewonnen. In welchem Ausmaß jedoch eine Agglomeration zwischen einzelnen
Partikeln wa¨hrend Kristallisation oder Aufbereitung stattfindet, kann nur durch
weitergehende Untersuchungen zu diesem Thema gekla¨rt werden. Bei den Pro-
ben, welche aus dieser Aufbereitungsmethode und auch aus der N2-Filtration
gewonnen wurden, konnte bezu¨glich der Prima¨rpartikel kein signifikanter Unter-
schied festgestellt werden. Auch hatte der Zeitpunkt der Probenentnahme keinen
erkennbaren Einfluss.
Eine Beeinflussung der Partikelgro¨ßen durch die Aufbereitung wird daher ausge-
schlossen.
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7.2 Untersuchung ausgewa¨hlter Stoffsysteme
mittels Thermoanalyse
Die in Kapitel 7.1.1 verwendete Versuchsmethodik erlaubt die U¨berpru¨fung eines
Stoffsystems hinsichtlich seiner Eignung fu¨r die Mikropartikelerzeugung durch
die CO2-Direktku¨hlung. Das Hauptinteresse galt den Partikelgro¨ßen, welche un-
ter den verschiedensten Kristallisationsbedingungen erzeugt werden ko¨nnen. Dies
ermo¨glicht die Beurteilung eines Stoffsystemes bezu¨glich Ku¨hlrateneinfluss, CO2-
Einfluss, Produktqualita¨t und erreichbarer Partikelgro¨ßen.
Ein alternativer Ansatz fu¨r eine Eignungspru¨fung besteht darin, zuerst nur
den Einfluss von Ku¨hlrate und Ku¨hlmittel auf den zeitlichen Verlauf der Kri-
stallisation zu beurteilen. Hierbei kann auf die Betrachtung der resultierenden
Partikelgro¨ßen verzichtet werden. Somit ko¨nnen auch die damit verbundenen Ein-
flussmo¨glichkeiten von Probenentnahme und Probenaufbereitung ausgeschlossen
werden. Erst im Falle einer prinzipiellen Eignung wa¨re das Stoffsystem dann
bezu¨glich der erreichbaren Partikelgro¨ßen und der Produktqualita¨t durch die ent-
sprechenden Versuche zu beurteilen.
Der zeitliche Verlauf des Kristallisationsvorgangens kann anhand der Wa¨rme-
entwicklung erfasst werden, so dass eine thermische Analyse mittels Dynamischer
Differenzkalorimetrie als Pru¨fmethode geeignet erscheint. Bei dieser Methode
wird der von einer Probe aufgenommene oder abgegebene Wa¨rmestrom zeitlich
ermittelt, wa¨hrend sich die Temperatur nach einem vorzugebenden Temperatur-
Zeit-Profil a¨ndert. Auf die Eignungspru¨fung bezogen bedeutet dies, dass eine
Lo¨sung mo¨glichst homogen mit konstanter Ku¨hlrate geku¨hlt wird und der ab-
gefu¨hrte Wa¨rmestrom ermittelt wird. Je nach Gera¨teausfu¨hrung kann eine solche
Messung prinzipiell auch zusa¨tzlich unter CO2-Atmospha¨re erfolgen, wodurch ei-
ne erste Beurteilung hinsichtlich CO2-Einfluss mo¨glich wa¨re. Ein besonderer Vor-
teil einer Thermosanalyse besteht darin, dass die erste Beurteilung eines Stoffsy-
stems mit relativ geringem versuchstechnischen Aufwand unter standardisierten
Bedingungen mo¨glich ist. Aus dieser U¨berlegung entstand die Motivation, die re-
sultierende Wa¨rmeentwicklung fu¨r verschiedene Ku¨hlraten mittels Dynamischer
DifferenzKalorimetrie (im Folgenden kurz DDK) bei Stoffsystemen des Scree-
nings zu ermitteln. Hierbei sollte aufgezeigt werden, wie die prinzipielle Eignung
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eines Stoffsystems anhand der gemessenen Wa¨rmestro¨me beurteilt werden kann
bzw. inwiefern sich das jeweilige Ergebnis der Screeningversuche in den DDK-
Messungen wiederspiegelt.
7.2.1 Verwendetes Kalorimeter und Versuchsdurch-
fu¨hrung
Fu¨r die Untersuchung stand ein Kalorimeter des Typs DSC-30 von Mettler-
Toledo zur Verfu¨gung Hierbei handelt es sich um ein sogenanntesWa¨rmestrom-
Differenz-Kalorimeter mit Scheibenmesssystem. Eine U¨bersicht zu den
verschiedenen Methoden der thermischen Analyse ist in [124] zu finden. Der prin-
zipielle Aufbau ist in Abbildung 7.38 dargestellt. Sowohl ein Probentiegel als auch
ein Referenztiegel (leerer Tiegel) werden einem Temperatur-Zeit-Programm un-
terzogen und die Differenz aus den Wa¨rmestro¨men zwischen Probentiegel und
Kalorimeter bzw. Referenztiegel und Kalorimeter bestimmt. Der Messaufbau ist
thermisch symmetrisch. Durch die Verwendung eines leeren Tiegels als
”
Refe-
renzprobe“ wird erreicht, dass die gemessene Wa¨rmestromdifferenz ausschließlich
dem von der Lo¨sung abgegebenen Wa¨rmestrom entspricht. Die Apparatur erlaubt
die homogene Ku¨hlung einer Lo¨sung mit einer konstanten Ku¨hlrate bis zu 20
◦C
min
und bis zu einer Temperatur von ca. −180 ◦C. Es wurden Aluminium-Tiegel mit
einem Volumen von 40µl verwendet. Wegen der geringen Probengro¨ße ist die
Gefahr groß, dass sich die Zusammensetzung der Lo¨sung wa¨hrend einer Messung
in Folge einer Verdunstung des Lo¨sungsmittels deutlich a¨ndert. Daher wurde
der Tiegel mit Hilfe eines aufgepressten Aluminiumdeckels gasdicht verschlossen.
Die verwendeten Lo¨sungen waren aus praktischen Gru¨nden bei Raumtemperatur
leicht untersa¨ttigt, damit keine unbeabsichtigte Kristallisation wa¨hrend der Pro-
benvorbereitung stattfinden konnte. Eine Messung unter CO2-Atmospha¨re zur
Ermittlung eines CO2-Einflusses war wegen der geschlossenen Probentiegels al-
lerdings nicht mo¨glich und die Betrachtungen beschra¨nkten sich somit auf die
reine Ku¨hlungskristallisation. In Abbildung 7.39 ist der prinzipielle Tempera-
turverlauf wa¨hrend einer Messung dargestellt. Vor dem Start der eigentlichen
Ku¨hlung wurde die Probe auf einer Temperatur Tα gehalten.
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Abbildung 7.38: Prinzipieller Aufbau des Wa¨rmestrom-Differenz-Kalorimeters.
Abbildung 7.39: Prinzipieller Temperaturverlauf bei den Messungen.
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Die Temperatur Tα lag deutlich oberhalb der jeweiligen Sa¨ttigungstempe-
ratur TLe , um einen linearen Temperaturverlauf noch vor der Entstehung einer
U¨bersa¨ttigung sicher zu erreichen. Die Ku¨hlung der Probe erfolgte bis zum Errei-
chen der jeweiligen Endtemperatur Tω, wobei eine konstante Ku¨hlrate im Bereich
von 2.5 bis 20
◦C
min
gewa¨hlt wurde. Das Temperaturprofil konnte vor der Messung
programmiert werden und die Messung selbst lief vollautomatisch ab.
7.2.2 Voru¨berlegungen zur Messmethode
Zuna¨chst ist festzustellen, dass die Kristallisationsbedingungen in einem 40µl
großen Tiegel unter anderem wegen der sehr geringen Lo¨sungsmengen grundver-
schieden sind von den Kristallisationsbedingungen in einem technischen Kristal-
ler. So findet beispielsweise im Tiegel kaum ein konvektiver Stoff- oder Wa¨rme-
transport statt. Wegen der hohen spezifischen Oberfla¨che der Tiegelwand ist die
Gefahr groß, dass die Kristallisation ausschließlich an der Tiegeloberfla¨che statt-
findet. Als Folge ist eine Verkrustung der Wa¨nde und eine empfindliche Vera¨nde-
rung des Wa¨rmetransportes bzw. des Messsignales mo¨glich. Es besteht daher im-
mer die Mo¨glichkeit, dass dem gemessenen Verlauf des Wa¨rmestromes nicht der
angenommene Kristallisationprozess zugrunde liegt. Zumindest die U¨berpru¨fung
des erzeugten Feststoffes nach einer Messung wa¨re hier sinnvoll. Dies war jedoch
mit den verwendeten Tiegeln nicht praktikabel und ist im allgemeinen wegen der
sehr geringen Probenmenge auch sehr schwierig. Die quantitative Analyse der
Wa¨rmestromverla¨ufen und insbesondere die Extrapolation auf sehr viel ho¨here
Ku¨hlraten scheint unter diesem Aspekt wenig sinnvoll. Unabha¨ngig davon kann
aber bei einem geeigneten Stoffsystem grundsa¨tzlich erwartet werden, dass auch
in einem sehr kleinen Tiegel die Kristallisation noch wa¨hrend der Ku¨hlung statt-
findet. Die Detektion eines Wa¨rmepeaks wa¨hrend einer schnellen Ku¨hlung ist ein
notwendiges Kriterium fu¨r eine erste Beurteilung. Die Betrachtungweise erfolgt
also analog zu der optischen Detektion der Kristallisation bei den Screeningver-
suchen. Abbildung 7.40 zeigt die berechnete Wa¨rmeentwicklung bei einem geeig-
neten Stoffsystem. Dargestellt sind die theoretisch zu erwartenden Peakverla¨ufe
bei unterschiedlich hohen Ku¨hlraten. In der Abbildung 7.41 sind die dazugeho¨ri-
gen Konzentrationsverla¨ufe dargestellt. Die Berechnungen wurden anhand des in
Kapitel 5.1 betrachteten Kristallisationsmodells durchgefu¨hrt. Die Ku¨hlraten lie-
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Abbildung 7.40: Berechnung der Wa¨rmeentwicklung bei verschiedenen Ku¨hl-
raten.
Abbildung 7.41: Berechnung der Konzentrationsverla¨ufe bei verschiedenen
Ku¨hlraten.
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gen hierbei in einer Gro¨ßenordnung, in welcher beim Kristallisationsmodell die
Zahl der gebildeten Partikel mit zunehmender Ku¨hlrate deutlich ansteigt. Insge-
samt ergibt sich eine geringe Verschiebung der Peaks mit steigender Ku¨hlrate,
wa¨hrend die Peakho¨he bzw. -fla¨che proportional zur Ku¨hlrate zunimmt (kon-
stante Kristallisationswa¨rme). Es ist naheliegend, dass ein qualitativ a¨hnlicher
Verlauf der Wa¨rmestro¨me bei der DDK-Analyse auf ein hohes Eignungspotenti-
al des betreffenden Stoffsystems schließen la¨sst. Dagegen erscheinen Stoffsysteme
als wenig geeignet, bei denen der Wa¨rmestrom infolge Kristallisation bei ho¨chster
Ku¨hlrate erst zum Ku¨hlende oder spa¨ter gemessen wird.
7.2.3 Ergebnisse der Thermoanalyse
Folgende Stoffsysteme wurden fu¨r die DDK-Messungen ausgewa¨hlt:
• wa¨ssrige Lo¨sungen von Oxalsa¨ure, KCL und Vanillin als Vertreter
der Gruppen 2 und 3 mit relativ geringem Einfluss der Ku¨hlrate auf die
resultierende Partikelgro¨ße,
• Sorbinsa¨ure/Ethanol als Vertreter der Gruppe 2, wobei die Ergebnisse
der CO2-Direktku¨hlung mo¨glicherweise auf einer Spinodalen Dekompositi-
on basieren,
• Azelainsa¨ure/Aceton als Vertreter der Gruppe 1 als sehr gut geeignetes
Stoffsystem fu¨r eine CO2-Direktku¨hlung und
• Zimtsa¨ure/Ethanol als Vertreter der Gruppe 2, wobei der Einfluss der
Ku¨hlrate auf die resultierende Partikelgro¨ße trotz einer offensichtlich sehr
schnellen Feststoffbildung relativ gering war.
In den folgenden Abschnitten werden die Ergebnisse der Dynamischen Differenz-
Kalorimetrie fu¨r die genannten Stoffsysteme zusammenfassend dargestellt und im
Hinblick auf die in Kapitel 7.1.5 wiedergegebenen Versuchsergebnisse diskutiert.
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Wa¨ssrige Lo¨sungen von KCL, Oxalsa¨ure und Vanillin Die Abbildung
7.42 zeigt die gemessenen Wa¨rmestro¨me fu¨r das Stoffsystem Oxalsa¨ure/Wasser
bei einer Ku¨hlrate von 5 bzw. 20
◦C
min
. Deutlich zu erkennen ist die Verschie-
bung des Kristallisationspeaks mit steigender Ku¨hlrate. Bei einer Ku¨hlrate von
20
◦C
min
geht der Kristallisationspeak in den Gefrierpeak der Lo¨sung u¨ber. Die-
ses Ergebnis wurde auch fu¨r die Stoffsysteme KCL/Wasser und Vanillin/Wasser
gefunden. Demnach erfolgt der U¨bersa¨ttigungsabbau in Folge der Feststoffbil-
dung relativ langsam bezogen auf die Ku¨hlrate. Daraus la¨sst sich ableiten, dass
eine Ku¨hlrate oberhalb von 20 ◦C/min sicherlich keinen Einfluss mehr auf die er-
reichte U¨bersa¨ttigung bzw. auf die resultierende Partikelgro¨ße hat. Dies besta¨tigt
die Ergebnisse der vorhergehenden Untersuchung. Bei den betrachteten wa¨ssri-
gen Systemen ist der Einfluss der angewendeten Ku¨hlraten gering. Die durch
CO2−Direktku¨hlung erreichte Reduzierung der Partikelgro¨ße ist hauptsa¨chlich
auf einen CO2-Einfluss zuru¨ckzufu¨hren.
Bemerkenswert ist hier, dass die Kristallisation bei den Screening-Versuchen
zur indirekten Ku¨hlung im Vergleich zur Thermoanalyse bereits bei deutlich
ho¨heren Temperaturen (geringeren U¨bersa¨ttigungen) einsetzt. Dies kann auf den
Einfluss des Ru¨hrers zuru¨ckgefu¨hrt werden. Bei der indirekten Ku¨hklung folgt
in der Ru¨hrzelle im Vergleich zum nicht geru¨hrten Tiegel eine Intensivierung
des Stofftransportes der Bausteine zur Partikeloberfla¨che, weswegen die Partikel
im Tiegel eine geringere Wachtumsgeschwindigkeit aufweisen. Dementsprechend
wird die Kristallisation erst zu einem spa¨teren Zeitpunkt bzw. bei einer niedrige-
ren Temperatur beobachtet (vergleiche Abbildung 5.7, Seite 53). Diese Beobach-
tung gilt auch fu¨r alle anderen mit der Thermoanalyse betrachteten Stoffsysteme.
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Abbildung 7.42: DDK-Messung Oxalsa¨ure/Wasser fu¨r eine hohe und eine
niedrige Ku¨hlrate.
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Abbildung 7.43: DDK-Messung Sorbinsa¨ure/Ethanol
Sorbinsa¨ure/Ethanol
Sorbinsa¨ure kristallisierte in Ethanol bei der indirekten Ku¨hlung in Form von
Nadeln. Bei einer CO2-Direktku¨hlung auf−78
◦C entstand hingegen eine schwam-
martige Feststoffstruktur (siehe Seite 105). Das Ergebnis ließ eine Spinodale De-
komposition und die anschließende Bildung von zusammenha¨ngenden Strukturen
aus kristallinen Nanopartikel bei extrem schneller Ku¨hlung vermuten. Abbildung
7.43 zeigt die ermittelten Wa¨rmestro¨me beim Stoffsystem Sorbinsa¨ure/Ethanol
fu¨r verschiedene Ku¨hlraten. Hier ist eine Verbreiterung der Peaks mit steigen-
der Ku¨hlrate zu beobachten. Bei der ho¨chsten Ku¨hlrate von 20
◦C
min
werden zwei
Peaks festgestellt. Die bei den verschiedenen Ku¨hlraten detektierten Wa¨rmemen-
gen sind jedoch gleich, weswegen davon auszugehen ist, dass der jeweils entste-
hende Feststoff denselben thermodynamischen Endzustand hat. Dieses Ergebnis
la¨sst zusammen mit den Erkenntnissen aus Kapitel 7.1.5 folgende Interpretation
zu:
Die Feststoffbildung la¨uft je nach Ku¨hlrate auf unterschiedlichen Pfaden ab.
Bei Ku¨hlraten bis zu ca. 10 ◦C/min erfolgt die Feststoffbildung nur auf dem Wege
von Keimbildung und Wachstum. Ab einer Ku¨hlrate von ca. 20 ◦C/min erfolgt
die Phasenumwandlung zuna¨chst durch spinodale Dekomposition bei einer Tem-
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peratur von etwa −40 ◦C (erster Peak). In der Folge setzt der zweite Prozess als
Umlagerungsprozess ein, durch den sich der kristalline Feststoff bildet (zweiter
Peak). Demnach la¨ge der U¨bergang (Spinodale) zwischen dem thermodynamisch
metastabilen und dem instabilen Bereich fu¨r die gewa¨hlte Lo¨sungskonzentration
bei ca. −40 ◦C. Diese Spinodale kann bei ausreichend hohen Ku¨hlraten u¨ber-
schitten werden, wobei dann zuna¨chst die spinodale Dekomposition stattfindet.
Dagegen wird der Feststoff bei ausreichend niedriger Ku¨hlrate oder bei einer
Endtemperatur oberhalb der Spinodalen nur durch Keimbildung und Wachstum
entstehen. Dies erkla¨rt, dass bei den Versuchen des Screenings (Abbildung 7.19;
Endtemperaturen > 0 ◦C) stets ein pulverfo¨rmiges Haufwerk entstand. Insge-
samt untermauert das Ergebnis aus der Thermoanalyse die Annahme, dass der
bei einer CO2-Direktku¨hlung auf −78
◦C erhaltene Feststoff ausschließlich aus
einer spinodalen Dekomposition mit nachfolgender Bildung
”
kristalliner Struk-
turen“ resultiert. Das Ku¨hlmittel selbst hat vor diesem Hintergrund keinen maß-
geblichen Einfluss auf die Feststoffbildung bei der CO2-Direktku¨hlung gehabt.
Azelainsa¨ure/Aceton und Zimtsa¨ure/Ethanol
Die Abbildungen 7.44 und 7.45 zeigen die bei verschiedenen Ku¨hlraten ermittel-
tenWa¨rmestro¨me der Stoffsysteme Azelainsa¨ure/Aceton und Zimtsa¨ure/Ethanol.
Selbst bei der ho¨chst mo¨glichen Ku¨hlrate von 20 ◦C/min ist bei beiden Stoffsyste-
men keine wesentliche Verschiebung des Wa¨rmepeaks zu niedrigeren Temperatu-
ren zu erkennen. Insofern la¨sst sich feststellen, dass der U¨bersa¨ttigungsabbau bei
beiden Stoffsystemen in Bezug auf die ho¨chste Ku¨hlrate von 20 ◦C/min schnell
abla¨uft. Beim Stoffsystem Azelainsa¨ure/Aceton nimmt sogar die Peakho¨he ent-
sprechend der Simulationsrechnung mit steigender Ku¨hlrate zu. Dem Ergebnis
kann durchaus eine Abha¨ngigkeit der gebildeten Partikelzahl von der Ku¨hlrate
zugrunde liegen.
Die Abbildungen 7.46 und 7.47 zeigen die aus den Wa¨rmepeaks berechneten
Konzentrationsverla¨ufe im Tiegel. Deutlich ist bei beiden Stoffsystemen zu er-
kennen, dass der Konzentrationsabbau mit steigender Ku¨hlrate bei niedrigeren
Temperaturen einsetzt (steigende Breite des Ostwald-Miers-Bereiches; Verglei-
che Kapitel 4.2.1; Seite 27). Das Stoffsystem Azelainsa¨ure/Aceton ist entspre-
chend der bisherigen Untersuchungen ein sehr geeignetes Stoffsystem, bei dem
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Abbildung 7.44: Wa¨rmestro¨me bei der DDK von Azelainsa¨ure/Aceton mit
verschiedenen Ku¨hlraten.
Abbildung 7.45: Wa¨rmestro¨me bei der DDK von Zimtsa¨ure/Ethanol mit ver-
schiedenen Ku¨hlraten.
130
dem die Ku¨hlrate einen starken Einfluss auf die Partikelgro¨ße hat. Durch CO2-
Direktku¨hlung konnten Partikel im Submikron- bzw. Mikronbereich erzeugt wer-
den. Das Stoffsystem Zimtsa¨ure/Ethanol hingegen erwies sich nicht nur wegen
des zu hohem Feststoffanteils als wenig geeignet fu¨r eine CO2-Direktku¨hlung.
Hier zeigten die Ergebnisse der Screeningversuche einen relativ geringen Einfluss
der Ku¨hlrate auf die Partikelgro¨ße, obwohl die Kristallisation offensichtlich sehr
schnell ablief. Die Gegenu¨berstellung der beiden Stoffsysteme Azelainsa¨ure/Aceton
und Zimtsa¨ure/Ethanol zeigt, dass aus dem Verlauf der Wa¨rmestro¨me eine Eig-
nung nicht eindeutig nachgewiesen werden kann.
Zusammenfassend ist festzustellen, dass mit Hilfe der DDK-Analyse vor al-
lem die Nichteignung eines Stoffsystems fu¨r die extrem schnelle Ku¨hlung eindeutig
nachgewiesen werden kann (bei hoher Ku¨hlrate Verschiebung des Wa¨rmepeaks
bis zum Gefrierpunkt). Eine deutlich Vera¨nderung im Verlauf der Wa¨rmepeaks
mit steigender Ku¨hlrate kann ein Hinweis darauf sein, dass ein Wechsel im Bil-
dungsmechanismus bei hoher Ku¨hlrate stattfindet (z.B. Spinodale Dekomposition
beim Stoffsystem Sorbinsa¨ure/Ethanol). Eine geringe Verschiebung der Wa¨rme-
peaks bis zur ho¨chsten Ku¨hlrate ist Grundvoraussetzung fu¨r eine prinzipielle Eig-
nung. Jedoch ist dieses Kriterium fu¨r eine sichere Beurteilung nicht ausreichend,
wie der Vergleich der Stoffsysteme Azelainsa¨ure/Aceton und Zimtsa¨ure/Ethanol
zeigt. Daher sind stets in einem weiteren Schritt Versuche entsprechend dem Sub-
stanzscreening und insbesondere zur CO2-Direktku¨hlung erforderlich.
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Abbildung 7.46: Aus den Wa¨rmestro¨men berechnete Konzentrationsverla¨ufe
von Azelainsa¨ure/Aceton bei verschiedenen Ku¨hlraten.
Abbildung 7.47: Aus den Wa¨rmestro¨men berechnete Konzentrationsverla¨ufe
von Zimtsa¨ure/Ethanol bei verschiedenen Ku¨hlraten.
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7.3 Mikropartikelerzeugung von Azelain-
sa¨ure in Aceton mittels CO2−Direktku¨hlung
Auf der Basis der im Substanzscreening gewonnenen Ergebnisse wurde Azelainsa¨u-
re/Aceton als Stoffsystem fu¨r die weitergehende Untersuchung der CO2-Direkt-
ku¨hlungskristallisation ausgewa¨hlt. Es konnten durch die CO2-Direktku¨hlung
deutlich kleinere Partikel im Vergleich zur schnellen indirekten Ku¨hlung erzeugt
werden. Die Partikelgro¨ßen lagen bei CO2-Direktku¨hlung auf −78
◦C in der
Gro¨ßenordnung von 1µm. Ein CO2-Einfluss konnte nicht festgestellt werden.
Diese im Screening gewonnenen Erkenntnisse sollten nun durch weitere Versu-
che mit indirekter Ku¨hlung und mit CO2-Direktku¨hlung besta¨tigt bzw. verbes-
sert werden. Daru¨ber hinaus wurde untersucht, wie die mittlere Partikelgro¨ße
von den Parametern Anfangskonzentration cα und Endtemperatur Tω bei der
Direktku¨hlung abha¨ngt und welche minimale Partikelgro¨ße letztlich erreicht wer-
den kann. Zu diesem Zweck wurde das neue CO2-Direktku¨hlungsverfahren unter
Variation der Parameter cα und Tω angewendet.
Zuna¨chst wurden die resultierenden Partikelgro¨ßen aus indirekter Ku¨hlung
und aus CO2-Direktku¨hlung fu¨r weitere Werte der Versuchsparameter ermittelt.
Variiert wurden hierbei die Endtemperatur Tω sowie die Ku¨hlrate bei der ge-
regelten, indirekten Ku¨hlung. Als Anfangskonzentration der Lo¨sung wurde ent-
sprechend der Screeningversuche ein konstanter Wert von cα = 106 g/kgAceton
gewa¨hlt. Abbildung 7.48 zeigt eine Gegenu¨berstellung der Ergebnisse:
Die resultierende Partikelgro¨ße ha¨ngt bei der indirekten Ku¨hlung deutlich
von der Ku¨hlrate ab. Bei der CO2-Direktku¨hlung nimmt die Partikelgro¨ße mit
Abnahme der Endtemperatur Tω beziehungsweise der Gleichgewichtskonzentra-
tion cLe (Tω) ab. Gegenu¨ber der indirekten Ku¨hlung werden jeweils um circa 1 -
2 Gro¨ßenordnungen kleinere Partikel erhalten. Als untere Grenze fu¨r die erreich-
baren Partikelgro¨ßen ergibt sich hier wie beim Screening eine Gro¨ße von circa
1 µm, wobei diese Grenze fu¨r die gewa¨hlte Anfangskonzentration cα bereits bei
einer Ku¨hlung auf circa Tω = − 50
◦C erreicht wird.
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Abbildung 7.48: Vergleich der Partikelgro¨ßenbereiche aus indirekter Ku¨hlung und
CO2-Direktku¨hlung.
Abbildung 7.49 gibt eine U¨bersicht u¨ber die mit der CO2-Direktku¨hlung er-
zeugten Partikelgro¨ßen bei verschiedenen Anfangskonzentrationen cα und End-
temperaturen Tω. Die einzelnen Versuche sind nach steigendem maximalen U¨ber-
sa¨ttigungsverha¨ltnis σmax sortiert. Bei gleicher Anfangskonzentration cα nimmt
die Partikelgro¨ße mit steigendem U¨bersa¨ttigungsverha¨ltnis σmax bzw.mit sinken-
der Endtemperatur Tω stetig ab. Ein Ru¨ckgang der Keimbildungrate bei sehr
niedrigen Endtemperaturen Tω findet demnach nicht statt und es existiert beim
Stoffsystem Azelainsa¨ure/Aceton offenbar keine optimale Endtemperatur fu¨r die
Erzeugung mo¨glichst kleiner Partikel. Vielmehr scheint eine mo¨glichst große Un-
terku¨hlung der Lo¨sung geeignet zu sein. Abbildung 7.50 zeigt beispielhaft die
Partikelgro¨ßenbereiche, die bei CO2-Direktku¨hlung mit verschiedenen Anfangs-
konzentrationen cα auf eine Temperatur von Tω = −78
◦C ermittelt wurden.
Es zeigt sich, dass die Anfangskonzentration der Lo¨sung cα nur einen geringen
Einfluss auf die resultierende Partikelgro¨ße hat.
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Abbildung 7.49: Partikelgro¨ßenbereiche bei CO2-Direktku¨hlung. Variation von An-
fangskonzentration cα und Endtemperatur Tω und Auftragung u¨ber dem maximalen
U¨bersa¨ttigungsverha¨ltnis σmax.
Abbildung 7.50: CO2-Direktku¨hlung auf Tω = −78 ◦C fu¨r verschiedene Anfangs-
konzentrationen cα.
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Eine Erho¨hung des maximalen U¨bersa¨ttigungsverha¨ltnisses σmax durch ei-
ne Steigerung der Anfangskonzentration cα fu¨hrt demnach nicht zu einer we-
sentlichen Steigerung der effektiv gebildeten Anzahl von Partikeln, wie folgende
Abscha¨tzung zeigt:
Die Steigerung der Anzahl von gebildeten Partikel bei einer Konzentrations-
erho¨hung von cα = 20
g
kgAceton
auf cα = 200 g/kgAceton und bei Ku¨hlung auf
−78 ◦C kann mit
kV ρsx¯
3
∫
Bdt ≈ ∆c (7.2)
zu folgendem Verha¨ltnis abgescha¨tzt werden
(
∫
Bdt)cα=200,Tω=−78
(
∫
Bdt)cα=20,Tω=−78
≈
(∆c)200
(∆c)20
x¯320
x¯3200
=
200 g/l
20 g/l
23 µm
13 µm
= 80 (7.3)
Daraus ergibt sich, dass die Verzehnfachung des maximalen U¨bersa¨ttigungsverha¨lt-
nisses σmax durch eine Erho¨hung der Anfangskonzentration cα die Anzahl der
gebildeten Partikel nur um einen Faktor von circa 80 steigert.
Der resultierende Partikelgro¨ßenbereich ha¨ngt beim betrachteten Stoffsystem
im wesentlichen von der Endtemperatur Tω beziehungsweise der vorliegenden
Gleichgewichtskonzentration cLe ab (Abbildung 7.51). Zusammenfassend ergab
sich, dass die bereits im Screening gefundene minimale mittlere Partikelgro¨ße von
circa 1 µm bei keiner Wertekombination aus Anfangskonzentration und Endtem-
peratur unterschritten wird.
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Abbildung 7.51: Mittlere Partikelgro¨ße von Azelainsa¨ure in Abha¨ngigkeit von der
Endtemperatur Tω erzeugt durch CO2-Direktku¨hlung.
Abbildung 7.52: Azelainsa¨ure erzeugt durch CO2-Direktku¨hlung von 40 ◦C auf
−78 ◦C. Anfangskonzentration cα = 106 g/kg.
137
Kapitel 8
Zusammenfassung
Die technische Kristallisation ist der zentrale Verfahrensschritt bei der Herstel-
lung von kristallinen Feststoffprodukten. Ha¨ufig muss der Feststoff fu¨r die spa¨tere
Produktanwendung Partikelgro¨ßen im Mikron- oder auch Submikronbereich auf-
weisen. Jedoch ist die Kristallisation von Mikropartikeln je nach Eigenschaften
eines Stoffsystems nicht immer mit den bereits existierenden Kristallisationstech-
niken mo¨glich. Ein zusa¨tzlicher Mahlprozess ist bei sehr geringen Partikelgro¨ßen
stets mit erheblichen Nachteilen bezu¨glich der Produktqualita¨t oder auch mit
hohem technischen Aufwand (Kosten) verbunden.
Kristallisationstechniken zur Mikropartikelerzeugung basieren meist auf ei-
ner Vera¨nderung der Lo¨sungszusammensetzung. Im Gegensatz hierzu wurde im
Rahmen dieser Arbeit die Mikropartikelerzeugung mittels Ku¨hlungskristallisa-
tion durch CO2-Direktku¨hlung als neue Technik theoretisch und experimentell
untersucht.
Ausgangspunkt war die theoretische Betrachtung des Zusammenhanges zwi-
schen resultierender Partikelgro¨ßenverteilung, Ku¨hlrate sowie der Kinetik eines
Stoffsystems. Hierfu¨r wurden die instationa¨ren Kristallisationsvorga¨nge bei Bat-
chku¨hlung mit Hilfe eines idealisierten Kristallisationsmodelles quantitativ be-
rechnet. Variiert wurden der zeitliche Verlauf der Gleichgewichtskonzentration
sowie die Kinetik fu¨r Keimbildungsrate und Wachstumsgeschwindigkeit. Die Mo-
dellrechnungen ergaben eine Abnahme der mittleren Partikelgro¨ße mit beschleu-
nigtem Abfall der Gleichgewichtskonzentration. Es konnte fu¨r den zugeho¨rigen
Gradienten in Abha¨ngigkeit von Wachstumsgeschwindigkeit und Keimbildungs-
rate eine untere Grenze angegeben werden, von deren U¨berschreitung an stets
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die minimale Partikelgro¨ße erzeugt wird. Diese minimal erreichbare Partikelgro¨ße
ha¨ngt vom Verha¨ltnis zwischen der Keimbildungsrate und der Wachstumsge-
schwindigkeit ab. Es wurden die Bereiche der Keimbildungs- und Wachstums-
kinetik identifiziert, in denen eine Mikropartikelerzeugung durch Ku¨hlungskri-
stallisation prinzipiell mo¨glich ist. Hieraus ließen sich die mindestens erforderli-
chen Ku¨hlraten fu¨r die verschiedenen Kinetiken abscha¨tzen. Durch diese theo-
retische Untersuchung wurde somit die Existenz von Stoffsystemen nachgewie-
sen, bei denen eine Mikropartikelerzeugung durch eine extrem schnelle Ku¨hlung
mo¨glich sein muss. Im Weiteren wurde ein mo¨glicher Einfluss der Wa¨rmeto¨nung
abgescha¨tzt. Es konnte aufgezeigt werden, dass der Einfluss der Wa¨rmeto¨nung
fu¨r typische Werte der Kristallisationsenthalpie, der Wa¨rmekapazita¨t der Lo¨sung
und des Gradienten der Lo¨slichkeitslinie vernachla¨ssigbar ist.
Eine extrem schnelle Ku¨hlung ist mo¨glich mittels Direktku¨hlung der Lo¨sung
mit flu¨ssigem CO2, welches auf Umgebungsdruck gedrosselt wird. Fu¨r die ex-
perimentelle Untersuchung dieser Kristallisationstechnik wurde eine Apparatur
entwickelt. Das Hauptaugenmerk bei deren Entwicklung galt der Realisierung
mo¨glichst hoher Ku¨hlraten, einer optimalen Verweilzeitverteilung sowie einer
mo¨glichst vollsta¨ndigen Separation der Suspensionstro¨pfchen aus dem Gasstrahl.
Die Eignung der CO2-Direktku¨hlungsapparatur fu¨r die Ku¨hlungskristallisation
wurde durch Versuche zum Betriebsverhalten nachgewiesen. Die in der Apparatur
erreichten mittleren Ku¨hlraten lagen in der Gro¨ßenordnung von 3 . . . 7, 2 ∗ 105 K
min
.
Ein weiterer Schwerpunkt der Arbeit bestand in der experimentellen Unter-
suchung der Kristallisation durch CO2-Direktku¨hlung. Hierbei wurden 14 Stoff-
systeme mit unterschiedlichen Ku¨hltechniken systematisch auf ihr Eignungspo-
tential getestet. Die Versuchsstrategie erlaubte die Feststellung der jeweils er-
reichbaren Partikelgro¨ßen und die Beurteilung eines CO2-Ku¨hlmitteleinflusses auf
die Kristallisation. Insgesamt wurden drei Stoffsysteme gefunden, bei denen eine
Mikropartikelerzeugung auf die extrem schnelle Ku¨hlungskristallisation zuru¨ck-
gefu¨hrt werden konnte. Ein physikalischer Einfluss des Ku¨hlmittels konnte bei
diesen Stoffsystemen nicht nachgewiesen werden. Bei den u¨brigen Stoffsystemen
konnte dagegen wohl ein unterschiedlich stark ausgepra¨gter Einfluss des CO2 fest-
gestellt werden. Hier bewirkte das CO2 stets eine Verkleinerung der resultierenden
Partikelgro¨ße gegenu¨ber der reinen Ku¨hlungskristallisation. Einige Stoffsysteme
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waren trotz entsprechender Lo¨slichkeitskurve fu¨r die schnelle Ku¨hlungskristallisa-
tion nicht geeignet. Denn die Feststoffbildung erfolgte hier so langsam, dass eine
CO2-Direktku¨hlung nicht sinnvoll war. Entsprechend gering war der Einfluss der
Ku¨hlrate auf die Partikelgro¨ße.
Beim Stoffsystem Paracetamol/Aceton konnte sogar die Feststoffbildung durch
zu schnelle, indirekte Ku¨hlung vollsta¨ndig unterdru¨ckt werden. Durch eine CO2-
Direktku¨hlung auf −78 ◦C wurden dagegen Partikel in der Gro¨ßenordnung von
1 . . . 5µm erzeugt. Das Ergebnis stellte den Extremfall dar, bei dem die Mikro-
partikelerzeugung nicht auf einer Ku¨hlung, sondern ausschließlich auf einem CO2-
Ku¨hlmitteleinfluss basierte. Besonders hervorzuheben ist auch das Ergebnis beim
Stoffsystem Sorbinsa¨ure/Ethanol: Hier entstanden bei einer CO2-Direktku¨hlung
auf −78 ◦C nanokristalline, schwammartige Feststoffstrukturen. Offenbar erfolgt
die Feststoffbildung bei ausreichend hoher Ku¨hlrate nicht mehr durch Keimbil-
dung und Wachstum, sondern durch eine sogenannte Spinodale Dekompositon
mit nachfolgender Umlagerung in ein Netzwerk aus kristallinen Nanopartikeln.
Im Weiteren wurde untersucht, inwiefern die prinzipielle Eignung eines Stoff-
systems fu¨r die Mikropartikelerzeugung durch schnelle Ku¨hlungskristallisation
aus dem zeitlichen Verlauf der Wa¨rmeentwicklung beurteilt werden kann. Hierfu¨r
wurden ausgewa¨hlte Stoffsysteme mittels Dynamischer-Differenz-Kalorimetrie in
einem 40µl Tiegel untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass diese Methode
vor allem zum Ausschluss von Stoffsystemen fu¨r eine schnelle Ku¨hlungskristal-
lisation geeignet ist. Beim Stoffsystem Sorbinsa¨ure/Ethanol konnte anhand der
Dynamischen-Differenz-Kalorimetrie ein Wechsel im Mechanismus der Feststoff-
bildung mit steigender Ku¨hlrate detektiert werden. Die Dynamische-Differenz-
Kalorimetrie erwies sich insgesamt als hilfreiche Pru¨fmethode, um die Eignung
bzw. deren Gegenteil von Stoffsystemen fru¨hzeitig festzustellen oder um Hinweise
auf einen Mechanismenwechel bei der Feststoffbildung zu erhalten.
Das Stoffsystem Azelainsa¨ure/Aceton wurde schließlich als Modellstoffsystem
fu¨r die weitere Betrachtung der CO2-Direktku¨hlung ausgewa¨hlt. Es zeigte sich
hier, dass neben der Ku¨hlrate im Wesentlichen die Endtemperatur bzw. die hier
vorliegende Gleichgewichtskonzentration fu¨r die Partikelgro¨ße maßgebend ist. Ein
Ru¨ckgang der Keimbildung bei sehr niedrigen Endtemperaturen wurde nicht
beobachtet. Vielmehr war eine CO2-Direktku¨hlung auf eine mo¨glichst geringe
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Endtemperatur zielfu¨hrend, wobei Partikelgro¨ßen von ca. 1µm erzeugt wurden.
Die Anfangskonzentration der Lo¨sung hatte nur einen geringen Einfluss auf die
Partikelgro¨ße. Offensichtlich wurde die erreichte U¨bersa¨ttigungssteigerung (mehr
Keimbildung) durch die gleichzeitige Steigerung der Feststoffmenge (mehr Keim-
bildung erforderlich) kompensiert.
Fazit: Die hier erarbeitete neue Technik der Direktku¨hlung ist geeignet zur Dar-
stellung von Mikropartikeln (∼ 1µm) durch Kristallisation. Die hierfu¨r entwickel-
te Apparatur wurde in Betrieb genommen und mit der Stoffpaarung Azelainsa¨ure/
Aceton erfolgreich betrieben.
Natu¨rlich ko¨nnen hier nur Stoffsysteme zum Einsatz kommen, deren charakte-
ristische Eigenschaften diese Technik zulassen (Lo¨slichkeit, Gleichgewichtskur-
ve, Kinetik, . . . ). Wenn hierzu die Literatur keine ausreichenden Informationen
liefert, muss die Eignung experimentell nachgewiesen werden. Dafu¨r wurden ent-
sprechende Verfahren ebenfalls im Rahmen dieser Arbeit entwickelt und auf zahl-
reiche Stoffsysteme angewendet (Substanzscreening durch modifizierte Ku¨hlungs-
kristallisation und durch Thermoanalyse).
Die technische Umsetzung dieses Verfahrens in den Produktionsmaßstab konnte
naturgema¨ß nicht vorgenommen werden und bleibt industriellen Nutzern vorbe-
halten.
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Kapitel 9
Symbolverzeichnis
Lateinische Buchstaben
A m2 Oberfla¨che
a mol l−1 Aktivita¨t
B m−3 s−1 Keimbildungsrate
C∗e m
−3 Konzentration kritischer Keime
C mol l−1 molare Konzentration
c g l−1 Konzentration
cP J mol
−1 K−1 spezifische Wa¨rmekapazita¨t
D m Durchmesser
Dab m
2 s−1 Diffusionskoeffizient
D+ s−1 Stoßfrequenz
ED J mol
−1 Aktivierungsenergie fu¨r den diffusiven Stoffu¨bergang
ER J mol
−1 Aktivierungsenergie der Einbaureaktion
G J freie Enthalpie
G ms−1 lineare Wachstumsgeschwindigkeit
∆G J A¨nderung der freien Enthalpie
g J mol−1 spezifische freie Enthalpie
∆g J mol−1 A¨nderung der spezifischen freien Enthalpie
∆h J g−1 Kristallisationsenthalpie
h J kg−1 Enthalpie
h J s Plancksche-Konstante
K − Konstante
kB J K
−1 Boltzmann-Konstante
kD ms
−1 Stoffu¨bergangskoeffizient der Diffusion
kR mmol
− 1
n m
3
n s−1 Geschwindigkeitskoeffizient der Einbaureaktion
L m Partikelgro¨ße
M kg kmol−1 molare Masse
m kg Masse
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N — Anzahl Bausteine in einem Cluster
NA K Avogadrosche Konstante
n mol Molmenge
n m−4 Anzahldichte
P bar Druck
R J mol−1 K−1 Gaskonstante
R kgm−2 s−1 oberfla¨chenspezifische Wachsgeschwindigkeit
Re — Reynoldszahl
r m Radius
S — U¨bersa¨ttigungsverha¨ltnis
T K Temperatur
t s Zeit
V m3 Volumen der feststofffreien Lo¨sung
v ms−1 Geschwindigkeit
We — Weberzahl
w — Massenanteil
x — Molanteil
Z — Ungleichgewichtsfaktor, Zeldovichfaktor
Griechische Buchstaben
α, β — symbolische Reaktionspartner
γ N m−1 Grenzfla¨chenspannung
ζ div. Zustandsvariable
η Nsm−2 dynamische Viskosita¨t
Θ — Benetzungswinkel
κ — Wa¨rmeeinflusskoeffizient
µ J mol−1 chemisches Potential
∆µ J mol−1 Differenz des chemischen Potentials
ν m3 mol−1 molares Volumen
φ — Proportionalita¨tsfaktor
ρ kg m−3 Dichte
Π — spezifischer Ku¨hlmittelbedarf
σ — relative U¨bersa¨ttigung
τ s Verweilszeit
Ψ — Zeitfaktor
Hochgestellte Indices
0 Bezugszustand
143
α Phase
e Gleichgewichtszustand
L feststofffreie Lo¨sung
Lsgm Lo¨sungsmittel
S Feststoff
Susp Suspension
∞ makroskopische Phase
∗ kritischer Keim
′ flu¨ssige Phase im Siedepunkt
′′ gasfo¨rmige Phase im Siedepunkt
Tiefgestellte Indices
c kritischer Punkt
e Gleichgewicht
F Schmelzpunkt
het heterogene Keimbildung
hom homogene Keimbildung
l flu¨ssige Phase
i, k Komponente
j Index fu¨r jede Kristallfla¨che?????
K molekulare Konfiguration der neuen Phase
(Cluster, kritischer Keim, Keim)
L Lo¨sung
P Oberfla¨che Fremdstoffpartikel
S feste Phase
ω nach Ku¨hlung
α vor Ku¨hlung
CO2 Kohlendioxid
Lsgm Lo¨sungsmittel
PGF Phasengrenzfla¨che
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Anhang A
Anhang
A.1 Vereinfachung der mathematischen Bezie-
hung zum Einfluss einer Wa¨rmeto¨nung auf
die Wachstumsgeschwindigkeit
Im Folgenden wird Gleichung 5.19 (Kapitel 5.2, S 59) hergeleitet.
Ausgangspunkt ist Gleichung 5.18:
GWT
G
=
ln(
1−wL
e,WT
1−wL
)
ln(1−w
L
e
1−wL
)
=
ln(1− wLe,WT ) − ln(1− w
L)
ln(1− wLe ) − ln(1− w
L)
Bei der Lo¨sungskristallisation sind die Massenanteile w der kristallisierenden
Komponente deutlich kleiner als 1. Mit w << 1 ergibt sich:
GWT
G
≈
wLe,WT − w
L
wLe − w
L
(A.1)
Einsetzten von Gleichung 5.17:
GWT
G
≈ 1 −
GWT Lρs∆h
4 λL
dwLe
dT
1
wLe − w
L
(A.2)
Gleichung A.2 entha¨lt die Kristallwachstumsgeschwindigkeit GWT , welche sich
infolge der Wa¨rmeto¨nung an der Partikeloberfla¨che einstellt. Die Wachstumsge-
schwindigkeit ist stets kleiner als die Wachstumsgeschwindigkeit G, deren Trieb-
kraft durch die Gleichgewichtskonzentration in der Lo¨sung fernab von Partikeln
definiert ist. Mit GWT < G und Gleichung 5.6 (Seite 48) folgt Gleichung 5.19:
GWT
G
≥ 1 +
D′ ρs∆h
4 λL
dwLe
dT
1
(1 − wL)
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A.2 Herleitung einer mathematischen Beziehung
zwischen der zeitlichen A¨nderung der Lo¨sungs-
konzentration und der Gleichgewichtskon-
zentration bei Wa¨rmeto¨nung
Im Folgenden wird Gleichung 5.20 aus Kapitel 5.2 (Seite 60) hergeleitet:
Ausgangspunkt ist die Kristallisation in einer adiabaten Lo¨sung nach einem Tem-
peratursprung. Unter der Annahme einer homogenen Temperaturverteilung in
der Lo¨sung bzw. in der Suspension folgt aus der Energiebilanz:
d
(
V L cL
)
d t
∆h =
(
mL cLP + m
S cSP
) d T
d t
V L ist das Volumen der feststofffreien Lo¨sung:
V L =
V Lsgm
1 − c
L
ρS
d
(
V L cL
)
d t
= cL
d V L
d t
+ V L
d cL
d t
=


cL
ρS(
1 − c
L
ρS
)2 + 1(
1 − c
L
ρS
)

 V Lsgm d cL
d t
⇐⇒
d
(
V L cL
)
d t
=

 V L(
1 − c
L
ρS
)

 d cL
d t
Die Einfu¨hrung einer auf die Gesamtmasse bezogenen spezifischen Wa¨rmekapa-
zita¨t fu¨r die Suspension:
cSuspP =
1
mSusp
(
mL cLP + m
S cSP
)
und die Erweiterung
d T
d t
=
d T
d cLe
d cLe
d t
fu¨hren auf:
d cLe
d t
=

 1(
1 − c
L
ρS
) V L
mSusp
∆h
cSuspP
dcLe
dT

 d cL
d t
= κ∗
d cL
d t
(A.3)
Fu¨r die Abscha¨tzung des Einflusses der Wa¨rmeto¨nung ist es hilfreich, wenn ein
Maximalwert des Koeffizienten κ∗ angegeben werden kann, der nur von Stoffwer-
ten und spezifischen Gro¨ßen abha¨ngt:
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Unter der Annahme, dass sich das Volumen der Lo¨sung aus dem Volumen des
reinen Feststoffes und dem Volumen des reinen Lo¨sungsmittels zusammensetzt
(kein Exzess-Volumen der Mischung), wird:
V L =
V Lsgm
1 − c
L
ρS
bzw. V Lα =
V Lsgm
1 − c
L
α
ρS
Mit der Massenbilanz
mSusp = ρLsgm V Lsgm + cLα V
L
α
ergibt sich:
V L
mSusp
=
1
ρLsgm + c
L
α(
1−
cLα
ρS
)
1
1 − c
L
ρS
Der Quotient V
L
mSusp
ist maximal zu Beginn der Kristallisation (t = 0, cL = cLα),
so dass gilt:
V L
mSusp
≤
1
ρLsgm
ρS
(ρS − cLα) + c
L
α
=
1
ρLsgm + cLα
(
1 − ρ
Lsgm
ρS
) < 1
ρLsgm
Daraus folgt zuna¨chst:
d cLe
d t
<

 1(
1 − c
L
ρS
) 1
ρLsgm
∆h
cSuspP
d cLe
d T

 d cL
d t
= κ∗
d cL
d t
Der Quotient 1(
1− c
L
ρS
) ist ebenfalls maximal zu Beginn der Kristallisation. Durch
Ersetzten von cL durch cLα ist κ
∗ nur noch von konstanten spezifischen Gro¨ßen
abha¨ngig (κ∗ → κ) und es folgt Gleichung 5.20:
d cLe
d t
<

 1(
1 − c
L
α
ρS
) 1
ρLsgm
∆h
cSuspP
d cLe
d T

 d cL
d t
= κ
d cL
d t
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A.3 Geometrie des Gleichstromabscheiders
Die Auslegung des Gleichstromzyklons erfolgte zuna¨chst nach den bekannten Re-
geln der Technik fu¨r Gegenstromzyklone [116]. Auf Basis dieser Vorauslegung
wurde mit Hilfe eines Bausatzes eine experimentelle Optimierung fu¨r den gege-
benen Anwendungsfall durchgefu¨hrt.
Hierbei wurden folgende charakteristischen Abmessungen variiert:
• Ho¨he des Abscheideraumes
• Durchmesser des Abscheideraumes
• Durchmesser des tangentialen Einlasses
• Innendurchmesser des Tauchrohres
• Ho¨he des Tauchrohres
Auch wurden zur Vermeidung eines Flu¨ssigkeits-
austrages aus dem Tauchrohr verschiedene Kragen-
geometrien auf Ihre Eignung hin u¨berpru¨ft. Beur-
teilt wurden die Abscheideleistungen einer jeweili-
gen Geometrie bei den verschiedenen Betriebsbe-
dingungen (Suspensions- und Gasvolumenstro¨men).
Der Tabelle A.1 sind die Abmessungen des Abschei-
ders zu entnehmen, dessen Geometrie sich als op-
timal fu¨r den Einsatz der Direktku¨hlung erwiesen
hat.
Abmessung Maß [mm]
H 100
D 50
hT 20
dT 4
dein 4
daus ca. 10
dK 11
hK 1
Tabelle A.1: Abmessungen.
Abbildung A.1: Gleichstromzyklon.
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A.4 Stoffdaten
Stoff Summenformel Molmasse Lo¨slichkeit
g
mol
g
kgLo¨sungsmittel
Wasser Ethanol Aceton Isopropyl-
acetat
Abecarnil C24H24N2O4 404.47 fast unlo¨slich 10.6 (21◦C) [120]
Adipinsa¨ure C6H10O4 146.14 15 (20◦C) [125] >50 (45◦C) fast unlo¨slich
Azelainsa¨ure C9H16O4 188.23 2.4 (20◦C) [125] ≈ 390 (30◦C) 106.2 (30◦C)
8.2 (50◦C) [118]
Kalium- KCL 74.55 330 ( 20◦C) [125] fast unlo¨slich fast unlo¨slich fast unlo¨slich
chlorid
L-Aspara- C4H7NO4 133.10 4(20◦C) [125] fast unlo¨slich fast unlo¨slich fast unlo¨slich
ginsa¨ure ≈14 (52◦C)
Oxalsa¨ure- C2H2O4 126.07 102 (20◦C) [125] >960(45◦C) >350 (20◦C)
Dihydrat ∗2H2O
Paracetamol C8H9NO2 151.17 14 (20◦C) [125] 180 (20◦C) >100(35◦C)
≈ 20 (35◦C) 420 (60◦C) [125]
Sorbinsa¨ure C6H8O2 112.13 1.6 (20◦C) [118] 115 (20◦C) [118] ≈ 100 (30◦C) ≈ 50 (30◦C)
5.8 (50◦C) [118]
39 (100◦C) [118]
Vanillin C8H8O3 152.15 10 (20◦C) [125] 500 (20◦C) [125] sehr hoch ≈ 150 (20◦C)
>>150 (20◦C)
Zimtsa¨ure C9H8O2 148.16 0.4 (20◦C) [125] ≈ 300 (40◦C) ≈ 100 (30◦C)
Tabelle A.2: Stoffdatenu¨bersicht.
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